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Le cancer du sein est le premier cancer de la femme dans le monde. Avec pres
de 1,7 million de nouveaux cas diagnostiqués chaque année a travers le monde, le
cancer du sein constitue le cancer féminin le plus fréquent et un probléeme majeur
de santé publique. Au Maroc son incidence ne cesse d’augmenter. Sa survenue
constitue un événement dramatique dans la vie d’'une femme, il est encore mal
ressenti et difficile a accepter lorsqu’il s’agit d’une femme jeune.

Le sein joue un role important dans la féminité et dans I'image que la femme a
de son corps, rend le traitement et notamment sa chirurgie chez les jeunes patientes
difficilement acceptable voire méme rejetée. Ainsi différentes stratégies sont
proposées, en particulier un traitement chirurgical conservateur, une préservation de
la fonction ovarienne et un traitement prophylactique chez les femmes a haut
risque.

La définition du jeune age chez les femmes atteintes de cancer du sein
n’est pasunivoque. Différentes études ont défini une femme « jeune » comme
correspondant a une femme de moins de 30, 35, 40, 45 ans ou simplement non
ménopausée [1, 2, 3, 4, 5, 6].

Le risque pour une femme d’étre atteinte d’un cancer du sein tout au long de
sa vie, est d’environ une femme sur 10 [7]. Chiffre alarmant qui augmente avec I’age
mais qui n’épargne point les femmes jeunes.

Le cancer du sein revét des aspects épidémiologiques particuliers, et
confronte des difficultés diagnostiques par les moyens usuels d’investigation,
principalement la mammographie vu la densité accrue des seins a cet age. Méme si
les traitements ont permis des avancées importantes, le dépistage du cancer du sein

reste donc une nécessité.
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Ce travail rétrospectif a pour but d’étudier les différents aspects
épidémiologiques, cliniques, anatomo-pathologiques, thérapeutiques et
pronostiques du cancer du sein de la femme jeune de 35 ans et moins.De Janvier
2012 a Décembre 2017, 93 cas de cancer du sein chez la femme jeune agée de 35
ans et moins, ont été recrutés au service de gynécologie obstétrique Il du Centre

Hospitalier Universitaire Hassan Il de Fés au Maroc.
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1. Développement de la glande mammaire

Le sein ou glande mammaire subit un remaniement continuel. Son
développement s’étale depuis ’embryogenese a la ménopause. Chez I’'embryon la
glande mammaire dérive des deux crétes mammaires primitives,épaississement
épiblastique visible a la septieme semaine, qui régresse rapidement sauf auniveau
du thorax. Le bourgeon mammaire restant émet dans la profondeur des cordons
cellulairesqui se creusent en canaux au cours du huitieme mois. Ces canaux
débouchent dans une dépression, épithéliale qui se suréléeve en mamelon apres la
naissance (8).

La régression incompléte des crétes mammaires peut laisser persister des
mamelons surnuméraires(polythélie) ou méme des glandes surnuméraires
(polymastie) plus ou moins développées(8-9). L’absence de laglande mammaire
(amastie) est rare(8)

Méme si certaines desglandes mammaires surnumeéraires produisent un peu
de lait, ces vestiges embryonnaires n’étantpas stimulés par la succion du bébé, ils
subissent une involution et diminuent de volumegraduellement.(9)

Pendant la période pré pubere, le développement du sein suit principalement
la croissance ducorps (9), puis juste avant la puberté, chez les filles, lesseins
grossissent principalement a cause du développement des tissus adipeux et
conjonctif, une expansion plus rapide des canaux lactiferes aura lieu aussi. L’aréole
et le mamelon grossissent enfoncent.C’est en phase de gestation, suivi de lactation
que la glande mammaire atteint son développementmaximal qui se traduit par de
trés importantes modifications morpho- histologiques :(10).A la ménopause les
glandes mammaires subissent une atrophie ainsi qu’une involutionprogressive de la

structure glandulaire au profit du tissu graisseux. (11)
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2. Localisation / Anatomie du Sein

2.1. Localisation, modifications

Les seins occupent la partie antéro-supérieure du thorax, de part et d’autre du
sternum en avant des muscles pectoraux, en regard de I'espace compris entre la
troisieme et la septiéme cote, le mamelon se situant au niveau de la neuvieme
vertebre dorsale.

En position debout, sous l'influence de son propre poids, le sein tombe
légérement, ce qui créé le sillon infra mammaire entre la moitié inférieure du sein et
le thorax. La taille est d’environ douze cm en hauteur et largeur. Les deux
mamelons sont distants d’environ 20 cm. Les seins sont fréquemment asymétriques.
Le poids du sein varie selon la morphologie de la femme, la grossesse et la lactation
: de 200 g chez la jeune fille, il peut atteindre 500 g chez la femme allaitante et 900
g dans certains cas. Pour faciliter la localisation anatomique et la description des
tumeurs, la surface du sein est subdiviséeen quatre quadrants (12,13) :

e Supéro-latéral

e Supéro-médial

e Inféro-latéral

e Inféro-médial

A la naissance, la structure de la glande mammaire est inachevée. La glande
mammaire change a différents moments durant la vie d'une femme : a la puberté,
lors des cycles menstruels, lors d'une grossesse et apres la ménopause (13,14). La
puberté génere des modifications morphologiques significatives :

e L’augmentation du volume mammaire par augmentation du tissu

mammaire et du tissu graisseux périphérique,

e La saillie du mamelon, I’élargissement et la pigmentation rosée de ’aréole.
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Les sécrétions hormonales liées aux premiers cycles ovulatoires stimulent la
croissance et la multiplication des canaux sous |’action des oestrogenes. Le tissu
glandulaire, les lobules et les alvéoles se développent sous [|’action de la
progestérone. Le parenchyme de soutien se développe au fur et a mesure des cycles
menstruels et subit une congestion d’origine hormonale, en fin de cycle. Durant
chaque cycle menstruel, les seins subissent des fluctuations selon les variations des
concentrations plasmatiques d’cestrogénes et de progestérones.

Ces variations restent minimes car la suite du développement mammaire
reprendra et s’achevera lors de la premiere grossesse avec élaboration des
structures permettant la lactation. La période de gestation et de lactation entraine
une modification du sein. Il augmente de volume et le mamelon devient saillant.

A la ménopause la glande mammaire s’atrophie mais le volume du sein ne
diminue pas toujours, compensé par I’augmentation des tissus graisseux (13).

Chez la jeune femme le sein correspond a une éminence arrondie mesurant
en moyenne de 10 a 11 cm de hauteur sur 12 a 13 cm de largeur et pouvant peser
de 150 a 200 g (15). Il se constitue de trois parties, a savoir la peau, la graisse et la
glande mammaire, a proprement parler, incluse dans cette graisse (16).

Chaque sein s’étend horizontalement du bord externe du sternum a la ligne
axillaire antérieure et verticalement de la troisieme a la septieme cote. (17). Il repose
pour plus de sa moitié sur le fascia du muscle grand pectoral et pour le reste sur les
fascias des muscles droit de I’abdomen, dentelé antérieur et oblique externe de
I’'abdomen. Par I'intermédiaire de ces fascias, le sein répond successivement au
muscle petit pectoral et a son fascia clavi-pectoral, au gril costal et au-dela de ce

dernier, a la plevre et au poumon.
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Le sein est maintenu par la peau, il représente une zone périphérique lisse et
souple, une zone moyenne ou aréole du sein et une zone centrale ou mamelon
(Figure 02). Il est utile de noter qu’ilest de forme variable, en fonction de I’age, de la
parité ainsi que la race (15).

Les seins comprennent du tissu glandulaire, des tissus fibreux et adipeux
situés entre les lobes et lobules glandulaires, des vaisseaux sanguins et

lymphatiques ainsi que des nerfs (12) (figure 1).

Lobule
Sinus de tissu Ligaments Alvéole 2" cdte
lactiore Aadipoux  SUSPONSOUTS y
Espace (bourse)
A TEIID-MAammaine
AT ‘

| _ Tissu sous-cutané

_—— M. pell pactoral

- m. grand pectoral

4ure penaCH
intercastal

Lobules da
; Q!-l'lﬂdu MamImaires

{au repos)
—— Fascia pecioral
J TN g otie
f \
Condusts Lobules deo la
lactteres glanda mammare (en lactation)

FIGURE 1 : Coupe sagittale du sein et de la paroi thoracique antérieure (14)
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e La peau et la plague aérolo-mammelonaire:

Le revétement cutané est épais en périphérie et s’amincit au voisinage de
I’aréole. Le mamelon est cylindrique, pigmenté, séparé de I'aréole par un sillon. A la
surface du mamelon, les orifices d’abouchement (les pores) des canaux
galactophores sont disposés de facon circonférentielle.

L’aréole est un disque cutané, de 15 a 30 mm de diameétre plus ou moins
pigmenté. Sa surface est irréguliere, on y observe de petites saillies (12 a 20) les
tubercules de Morgagni : ce sont des glandes sébacées qui, pendant la grossesse
sont plus volumineuses et plus nombreuses (les tubercules de Montgoméry).

La peau adheére intimement a la glande par les ligaments de Cooper. Le
mamelon et I’aréole forment une unité, la plaque aréolo mamelonnaire (13).

e La glande mammaire :

Dans chaque sein, la glande mammaire est une masse de densité variable,
discoide, aplatie d’avant en arriére, de contour irrégulier. Elle est organisée en une
vingtaine de lobes. Chaque lobe est composé de 20 a 40 lobules Et chaque lobule
contient 10 a 100 alvéoles.

L’unité de base est I'acinus ou alvéole. L’alvéole est une cavité arrondie en
forme de cul de sac qui constitue la partie sécrétrice de la glande. Chaque acinus se
draine par un canal intralobulaire ou alvéolaire (canal de troisieme ordre). Les acini
et les canaux intralobulaires forment un lobule qui se draine par un canal
interlobulaire (canal galactophore de deuxieme ordre).

Plusieurs lobules se réunissent pour former un lobe glandulaire qui se draine
par un canal galactophore de premier ordre. Les canaux galactophores convergent
vers le mamelon, ils s’élargissent pour former les sinus lactiferes, puis se

rétrécissent et débouchent au niveau des pores du mamelon (13).
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e Le tissu adipeux et conjonctif :

Etroitement liée au tissu glandulaire, la quantité de tissu adipeux est en
grande partie responsable du volume des seins, lequel n’a aucun effet sur la
production et la qualité du lait.

On distingue deux couches graisseuses :

* La couche antérieure pré glandulaire qui n’existe pas au niveau de la
plague aérolo-mammelonaire. Elle est cloisonnée par des travées
conjonctives : les ligaments de Cooper qui relient la peau a la glande en
formant les crétes de Ducret.

* La couche postérieure est limitée par le fascia superficialis, elle est séparée
de I'aponévrose du grand pectoral par du tissu conjonctif. L’ensemble
peau-glande-graisse glisse sur le grand pectoral (13).

Les moyens de fixation du sein :

Les moyens de fixation du sein sont peu développés et ne suffisent pas a
maintenir la position des seins. Aucun muscle n’existe a cet effet. Les moyens sont
les attaches cutanées au niveau de la plaque aréolo mamelonnaire, le sillon sous-

mamelonnaire, les travées conjonctives (les ligaments de Cooper) (13).
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a. subclaviore \
a. brachiale
a. axdlaire —
W : 2. thoracique interne
a.thoraco- ——\ -\~ ¥ — —~ ol se4 branches perforantes
a. thoracique latérale _~ Branches mammaires
Bmm ..-a-_:r‘
mammaires latérales | Buuitdad
. d'une a .infercostale ——
] ' postérieure

Branches mammaires

Iatérales des

branches cutanées

latérales des aa.

intercostales posténieures

Artéres de la glande mammaire

Figure 2 : Systéme artériel de la glande mammaire (14)
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v jugulaire intorne -2

JUA

V. subclaviera

Veines de la glande mammaire

FIGURE 3 : Systeme veineux de la glande mammaire (14)
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L’irrigation artérielle du sein est assurée par :

* Des rameaux mammaires médiaux en provenance des rameaux perforants
et des rameaux intercostaux antérieurs, branches de I’artere thoracique
interne (mammaire interne), elle-méme originaire de I’artere subclaviere.

= Les arteres thoraciques latérales (mammaire externe) et thoraco-acromiale
(acromio-thoracique), branches de I'artere axillaire.

= Les arteres intercostales postérieures des deuxiéme, troisieme et
guatrieme espaces, branches de I'aorte thoracique (12).

La distribution s’effectue par :

= Des rameaux profonds qui pénétrent I’épaisseur de la glande, se ramifient
entre les lobes et les lobules et se terminent par un réseau capillaire péri-
acineux.

» Des rameaux superficiels ou cutanés trés denses avec de nombreuses
anastomoses entre eux et avec la circulation thoracique de voisinage.

Autour de I'aréole et a partir des vaisseaux principaux :

* La vascularisation s’organise en anneau autour de l'aréole a partir de
branches dirigées vers le mamelon et radiaire vers la périphérie.

= Le drainage veineux du sein est principalement dirigé vers la veine axillaire,
mais aussi partiellement vers les veines thoraciques internes (mammaires
internes).

Le réseau veineux assure un drainage :

* meédian vers les veines thoraciques internes,
= |atéral vers la veine axillaire,
= postérieur vers les veines intercostales.

Le réseau superficiel péri-aréolaire et périmamelonnaire constitue le réseau
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de Haller particulierement visible. Le réseau profond, non visible, chemine entre les
lobes (13).

Au départ du mamelon, de I'aréole et des lobules glandulaires, la lymphe
aboutit dans un plexus lymphatique subaréolaire, a partir duquel elle peut
emprunter les trajets suivants :

e La majeure partie de la lymphe (plus de 75%), surtout celle qui provient des
guadrants latéraux, est drainé vers le lymphocentre axillaire et en premier
lieu vers les noeuds pectoraux ou antérieurs (chaine mammaire externe).

e Les autres collecteurs lymphatiques, en particulier ceux qui drainent les
quadrants médiaux, rejoignent les noeuds parasternaux (chaine mammaire
interne) ou méme le sein hétérolatéral.

La lymphe en provenance des quadrants inférieurs est collectée
profondément vers les nceuds lymphatiques diaphragmatiques inférieurs
(abdominaux).

A I'exception de ceux du mamelon et I'aréole, les lymphatiques cutanées du
sein rejoignent les noeuds lymphatiques axillaires, cervicaux profonds inférieurs et
infraclaviculaires.

La lymphe en provenance des noeuds lymphatiques axillaires est drainée vers
les noeuds infra- et supraclaviculaires et ensuite vers le tronc lymphatique
subclavier, ou aboutit également la lymphe du membre supérieur. Les collecteurs
des noeuds parasternaux rejoignent le tronc broncho- médiastinal qui draine aussi
la lymphe des visceres thoraciques. Classiquement, ils se rassemblent avec le tronc
lymphatique jugulaire, qui draine la téte et le cou, pour former du coté droit un tres
court conduit lymphatique droit, tandis que du c6té gauche, ils se terminent dans le

conduit thoracique (12).
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Figure 4 : Drainage lymphatique (14)
Innervation :

Les nerfs du sein proviennent des rameaux (perforants) cutanés antérieurs et

latéraux du quatrieme et sixieme nerf intercostal. Tous ces nerfs envoient de

nombreuses ramifications vers I|’aréole et le mamelon, zones extrémement

sensibles.

L’excitation de ces nerfs entraine I’érection du mamelon et la contraction

des canaux galactophores a leur extrémité.
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3. Cancérogénese

3.1. Propriétés des cellules tumorales

Le cancer correspond a une prolifération désordonnée de cellules d’un tissu

ou d’un organe. Or, la plupart des cellules de notre organisme sont en

renouvellement constant. C’est le cas par exemple des cellules de la peau, de la

moelle osseuse, du tube digestif, ou des os (13). Ceci est possible car la cellule

cancéreuses a différentes caractéristiques :

Indépendance vis-a-vis des signaux stimulant la prolifération. Les cellules
normales ne se divisent que lorsqu'elles recoivent un stimulus particulier.
Les cellules tumorales n’ont plus besoin de ce signal.

Insensibilité aux signaux inhibiteurs.

Abolition de "apoptose ou mort cellulaire programmée. En cas de stress ou
d’anomalie ne pouvant pas étre éliminée, une cellule normale se suicide en
utilisant I’apoptose. Dans les cellules tumorales, tous ces mécanismes sont
inactivés.

Capacité proliférative illimitée : le nombre usuel de divisions cellulaires
pour une cellule humaine est de 50 a 60 (sénescence cellulaire), apres quoi
elle cesse de pouvoir se diviser (télomere). Les cellules tumorales
continuent de se diviser sans limite visible grace a [I'activité de la
télomérase qui est fortement active dans toutes les cellules cancéreuses.
Capacité de susciter I’angiogenése. Les cellules tumorales (et la tumeur)
ont un besoin important en oxygene pour survivre. Elles vont donc stimuler
la formation de nouveaux vaisseaux sanguins afin d’oxygéner la tumeur et
lui apporter les nutriments nécessaires a son développement.

Acquisition d’un pouvoir invasif. Les cellules tumorales sont capables de
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passer a l'intérieur d’un vaisseau sanguin afin d’étre transportées dans un

autre organe ou elles vont générer une seconde tumeur (métastase) (18).

3.2.Etapes de la cancérogéneése

La cancérogenese se réalise en plusieurs étapes dont certaines sont

irréversibles, d'autres réversibles (figure 5) :

Chimie
INITIATION PROMOTION PROGRESSION
Virus Cellule Cellule Lésion Tumeur
rus normale initiée précancéreuse maligne

FIGURE 5 : Etape de la cancérogénése (14)

a. Initiation

C'est la premiére phase. Dans cette étape, I’ADN est altéré par un cancérogéne
génotoxique dit initiateur. Elle ne concerne qu'une seule cellule et ce phénomene est
irréversible. Elle rend la cellule immortelle. Les cellules endommagées (initiées)
échappent au controle normal de division cellulaire. Les agents génotoxiques
initiateurs peuvent étre chimiques (les plus nombreux), biologiques (virus, parasites)
ou physiques (radiations ionisantes, UV).

b. Promotion

Au cours de la deuxiéme phase, la cellule acquiert par mutations successives,
les caractéristiques qui lui permettent de créer un cancer. Ce phénomene ne résulte
pas de modification de ’ADN (processus épigénétique). Ces étapes peuvent étre

réversibles, et sont modulées par des nombreux facteurs immunitaires, hormonaux.
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C. Progression

Pendant cette phase, les cellules filles de la cellule transformée sont
sélectionnées pour donner des clones plus malins et pour acquérir des propriétés
leur permettant par exemple de métastaser. C’est [|’étape finale dans le

développement d’un cancer qui devient cliniquement détectable (19).

3.3.Angiogenése

Ultérieurement, dotées de ces caractéristiques, les cellules cancéreuses
parviennent a provoquer la formation de nouveaux vaisseaux sanguins qui
irrigueront la tumeur et 'alimenteront en oxygene et en nutriments, c’est ce qu'on
appelle lI'angiogenese. C’est en effet grace au processus d’angiogenése que |'on
passe d’une cellule cancéreuse a une tumeur.

Un foyer métastatique privé de sa néovascularisation arréte sa croissance des
que le volume tumoral est de un a deux mm3. Si la formation de néovaisseaux est
restaurée, la croissance tumorale redémarre. La distance maximale entre un foyer
tumoral et le lit capillaire néoformé peut étre de 150 a 200 p,m, distance qui permet
encore la diffusion de I'oxygene. L'activité mitotique des cellules tumorales au sein
d'un foyer métastatique diminue au fur et a mesure qu'augmente la distance de ces
cellules aux capillaires les plus proches (20).

Les principales étapes de I'angiogenése sont (figure 6) :

1. Le capillaire est soumis a une stimulation angiogénique.

2. C’est le début de migration des cellules endothéliales a travers la
membrane basale.

3. Etapes de migration, d’élongation et de différenciation des cellules
endothéliales.

4. Formation des tubes capillaires dans l'espace (encadré) et prolifération.
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Figure 6 : Etapes de lI'angiogeneése (14)

La formation d’un nouveau capillaire sanguin a partir d’un vaisseau existant
est initiée par un gradient de facteur d’angiogenese diffusible, tel que le VEGF
sécrété en abondance par les cellules tumorales. En effet, les tumeurs sont
caractérisées par un déséquilibre de la balance facteurs angiogéniques (VEGF, EGF...)
et facteurs anti-angiogéniques, qui eux, sont faiblement présents au sein des
tumeurs. Les thérapies anti-angiogenes des cancers solides visent a détruire
spécifiguement la vascularisation tumorale afin d’« asphyxier » les tumeurs ; elles
représentent depuis quelques années, un nouvel outil thérapeutique.

Ce point est capital car, sans irrigation sanguine, la tumeur ne pourrait pas
grossir au-dela d'un dixieme de millimetre. Par ailleurs, les cellules cancéreuses
deviennent capables de s'insinuer dans les tissus sains voisins et de migrer dans

I'organisme pour donner des métastases (21).
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3.4.Invasion tumorale

Le processus métastatique correspond a un phénomene séquentiel, requérant

un certain nombre d'étapes successives qui sont, pour la cellule tumorale, autant de

barrieres a lever (figure 7).

La cascade métastatique comprend en effet :

Le détachement des cellules de la masse tumorale,

L’invasion dans le parenchyme encerclant la tumeur,

L'intravasation des cellules tumorales, c'est-a-dire leur pénétration dans
les vaisseaux sanguins et lymphatiques,

Leur transport,

Puis leur immobilisation dans des organes a distance du site primaire,

Leur extravasation et enfin leur développement en foyers métastatiques.
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Figure 7 : Etapes essentielles de l'invasion tumorale (14)

Les cellules malignes doivent d'abord se dissocier de la tumeur d'origine pour
pénétrer, en traversant les parois capillaires, dans la circulation lymphatique ou
sanguine. Grace a la sécrétion de facteurs angiogeénes , comme le facteur de
croissance endothélial (VEGF), le facteur de croissance dérivé des plaquettes
sanguines (PDGF) ou le facteur de croissance fibroblastique (FGF), les tumeurs sont
capables d'induire la formation de leurs propres vaisseaux sanguins (vu
précédemment), particulierement perméables, et ceux-ci représentent une voie

d'acces privilégiée dans la circulation générale.
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En ce qui concerne le transport des cellules tumorales par voie sanguine, des
considérations d'anatomie permettent de comprendre que les cellules cancéreuses
seront véhiculées jusqu'au coeur et ne seront stoppées qu'en aval de celui-ci. C'est
pourquoi la plupart des cancers provoquent des métastases pulmonaires (22).

Le cancer du sein est un cancer ou les cellules cancéreuses peuvent se fixer
dans n’importe quel tissu du corps. Les os restent le site le plus fréquent des
métastases. On peut observer des métastases cutanées (au niveau de la peau),
ganglionnaires, au niveau des poumons et de la plevre, du foie, du cerveau...(23). Si
les cancers du sein guérissent dans neuf cas sur dix lorsqu’ils sont traités
précocement, le développement de métastases est synonyme de pronostic moins
favorable : 90 % des cas de déces sont liés a cette dissémination des tumeurs a
travers I’organisme. En juin 2015, des chercheurs néerlandais ont mis en évidence le
fait que chez les femmes atteintes du cancer du sein, chez qui on retrouve dans le
sang une quantité élevée de neutrophiles ont un risque plus élevé de développer des

métastases (24).

3.5.Les genes impligués dans la cancérogénese

Il existe trois familles de genes impliquées dans la cancérogenese :

a. Les Oncogénes

Ces genes renferment a eux seuls toute l'information pour [Iactivité
transformante. Ces genes sont des formes altérées de genes normaux d’origine
cellulaire, les proto-oncogenes, capturés par les rétrovirus au cours de leur
réplication. Les proto-oncogenes sont conservés dans toutes les especes et jouent
un role essentiel dans des étapes clés de la régulation de I’embryogénese ou de la
croissance cellulaire ou tissulaire. Ces genes normaux lorsqu’ils sont remaniés et/ou

sur-exprimés deviennent des oncogenes. lls peuvent induire I'apparition et/ou le

Mlle. Filali Baba Ghita 28



CANCER DU SEIN CHEZ LA FEMME JEUNE DE MOINS DE 35 ANS These N: 155/19

développement d’une tumeur.
Les oncogénes sont schématiquement classés en :
= genes immortalisant codant pour des protéines nucléaires se liant a I’ADN,
= genes transformant (ex : KRAS, RET, KIT)
Parmi les proto-oncogenes sont retrouvés le gene HER2 qui est un gene RET
muté (25).

b. Génes suppresseurs

Les genes suppresseurs de tumeur (ou anti-oncogenes) sont des inhibiteurs
de la croissance cellulaire. L’inactivation du produit de ces genes par perte de
fonction biallélique se traduit par I'absence d’un signal de non-prolifération
cellulaire : il s’agit d’une perte de fonction.

Le premier gene suppresseur de tumeur décrit est le gene Rb du
rétinoblastome. Le gene suppresseur de tumeur le plus souvent impliqué est la
TP53, avec des mutations somatiques dans de trés nombreux cancers.

Les oncogénes et genes suppresseurs de tumeur codent pour des protéines
qui interviennent dans les grandes fonctions cellulaires : signalisation, prolifération,
différenciation, cycle, apoptose (25).

c. Génes de maintien de I'intégrité

Des agents pathogenes (rayons X, UV, hydrocarbures) peuvent entrainer des
lésions ponctuelles de I’ADN (cassure d’un brin, délétion, mutation d’une base). Les
genes de maintien de I’intégrité codent pour un complexe multi-fonctionnel capable
de surveiller 'intégrité du génome (MSH2, MSH6.). En cas d’anomalies, différents
systemes de réparation sont mis en place (BRCAT, rad50, MLH-1). S’ils échouent, la

cellule 1ésée meurt par apoptose.
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L’altération des deux alleles de ces génes conduit a une susceptibilité accrue
aux cancers, par instabilité génétique (accumulation de mutations conduisant a
I’activation d’oncogenes ou a I'inactivation d’anti-oncogénes).

Des mutations impliquant ces trois familles de genes sont présentes dans la
majorité des cancers. Ces lésions peuvent étre d’origine environnementale, sous

I’effet notamment d’agents initiateurs, ou au contraire d’origine génétique (25).

4. Les marqueurs tumoraux

Le cancer du sein a la particularité que deux de ses facteurs pronostiques et
prédictifs, nominalement les récepteurs hormonaux (RH) et I'oncoprotéine HER-2,
sont dans le méme temps des cibles thérapeutiques et demeurent, malgré les
progres récents liés aux signatures multigéniques, la clé de voute du pronostic et

des choix thérapeutiques (26).

4.1.Les récepteurs hormonaux

L'oestrogéne et la progestérone sont deux hormones femelles qui peuvent
favoriser la croissance de certaines cellules, dont celles du cancer du sein. Les
récepteurs d'cestrogenes et de progestérone sont situés a l'intérieur ou a la surface
des cellules normales du sein et de certains types de cellules du cancer du sein.
C'est sur ces récepteurs que les hormones se fixent aux cellules. Une fois qu’elles
s’y sont fixées, les hormones peuvent affecter le comportement ou la croissance des
cellules.

Connaitre le statut des récepteurs hormonaux de la tumeur aide les médecins
a prévoir

* La qualité probable de la réaction du cancer du sein a I'hormonothérapie,

* Le comportement possible de la tumeur,

= D’autres traitements qui pourraient étre efficace.
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Le pathologiste examine le tissu prélevé sur la tumeur du sein pour vérifier s’il
y a des récepteurs hormonaux. Il indique dans un rapport si des récepteurs
d'cestrogenes (ER) et des récepteurs de progestérone (PR) sont présents dans les
cellules tumorales. Selon ces données, la tumeur est :

ER positive (ER+) ou ER négative (ER-)

PR positive (PR+) ou PR négative (PR-)

Dans environ deux tiers de tous les cas de cancer du sein, les oestrogenes
stimulent la croissance du cancer a l'aide des récepteurs d’oestrogenes, de
progestérone, ou des deux que contient la tumeur. Connaitre le statut des
récepteurs hormonaux aide le médecin a décider si I’hormonothérapie est une
option de traitement.

* Une tumeur ER positive est plus susceptible de réagir a I’hormonothérapie.

* Une femme dont la tumeur est PR positive peut aussi étre traitée par

hormonothérapie.

= Une tumeur qui est a la fois ER positive et PR positive (plutot que seulement

ER positive) pourrait réagir encore mieux a I’hormonothérapie.
* Une tumeur dont les récepteurs hormonaux sont négatifs (ER- et PR-) ne

réagira probablement pas a I’hormonothérapie (14).

4.2.Récepteurs HER2

Le récepteur HER2 est présent a la surface des cellules normales ou il participe
a la croissance et a la différenciation cellulaire. L’amplification et/ou la
surexpression de HER2 serait une des causes de transformation cancéreuse des
cellules par un mécanisme de potentialisation de la croissance cellulaire. HER2 se
comporterait donc comme un amplificateur de signaux de la croissance cellulaire

par I'intermédiaire de son activité tyrosine kinase intrinseque.
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La détection de I'amplification et/ou la surexpression de HER2 fait appel a
trois méthodes : I'lIHC (immunohistochimie), la FISH (hybridation in situ par
fluorescence) qui permettent I'orientation thérapeutique et ['hybridation
chromogénique in situ (CISH) a laquelle on a parfois recours comme alternative a la
FISH.

L’IHC est une technique rapide et peu onéreuse qui est effectuée sur une
partie de la piece tumorale apres biopsie. L’expression du résultat est semi-
guantitative. Seule une surexpression classée +++, permet de bénéficier de la
thérapeutique ciblée.

La Technique FISH quant a elle, est trés sensible, elle utilise des sondes anti
sens marquées et spécifiques d’une séquence du gene HER2. Le marqueur est lui-
méme reconnu par un anticorps spécifique permettant de visualiser sa fixation.
Cette technique permet de lever I'ambiguité lorsqu’il y a un doute entre une
surexpression ++ et +++ en IHC.

Les tumeurs HER2 positives sont plus agressives et tendent a se développer et
a se propager plus rapidement que les tumeurs qui produisent HER2 en quantité

normale. Elles sont souvent associées a un plus haut grade de malignité (14,27).

4.3.Le CA15-3

Le CA 15-3 est un marqueur sérique utilisé dans le cancer du sein. Il est défini
par son immunoréactivité avec deux anticorps monoclonaux (AcM) :
= L’AcM 115 D8 dirigé contre la membrane du globule graisseur du lait
humain,
» L’AcM DF3 dirigé contre la membrane de cellules humaines de cancer du
sein.

Le CA 15-3 n’est spécifique ni de cancer, ni d’organe. Une concentration de
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CA 15-3 supérieure aux valeurs usuelles a été observée chez 2 a 7 % des sujets
sains. Différentes pathologies bénignes (mammaires, hépatopathies bénignes,
bronchopneumopathies, pathologies digestives inflammatoires, pathologies
endocrines et maladies auto-immunes) peuvent s’accompagner d’une discrete

élévation du CA 15-3.
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MATERIELS ET METHODES
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1. Matériel :

Du 1 er janvier 2012 au 31 Décembre 2017, 93 patientes agées de 35 et
moins ont été prises en charge pour cancer du sein par le service de Gynécologie
Obstétrique Il et d’Oncologie du Centre HospitalierUniversitaire Hassan Il de Fes ce

qui constitue notre échantillon.

2. Méthodes :

Il s’agit d’'une étude rétrospective s’étalant sur une période de 5 ans et
concernant les cas de cancer du sein chez la femme jeune dgée de 35 ans et moins
qui répondent aux criteres suivants :

> Criteres d’inclusion :

o Femmes agées de 35 ans et moins au moment du diagnostic ;
o Diagnostic de cancer du sein confirmé histologiquement ;

> Criteres d’exclusion :

o Rechute locorégionale ou métastatique d’un cancer du sein traité avant
le 1er Janvier 2012 ;

o Femmes perdues de vue avant confirmation histologique du cancer du
sein ;

Dans un premier temps, nous avons procédé a un triage des dossiers Réunion
de Concertation Pluridisciplinaire (RCP) pour ressortir ceux en rapport avec un
cancer du sein chez la femme agée de 35 ans et moins, dans un second temps, nous
avons procédé aussi aux archives du service gynécologie-obstétrique Il , aux
archives du service d’oncologie et de radiologie , puis nous avons utilisé le logiciel
Excel pour les analysesstatistiques de nos données recueillies. Le traitement de ces

derniers s’est fait enpourcentage, en moyenne ou en médiane.
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|. Etude épidémiologique :

1.Fréguence :

Durant une période de 05 ans,de Janvier 2012 a Décembre 2017,1275
femmes atteintes de cancer du sein ont été recensées au service de gynécologie
obstétrique 2 du Centre Hospitalier Universitaire Hassan |l de Fes au Maroc. Parmi
elles, 93 étaient agées de 35 ans et moins ; soit une fréquence de 7.29 % du nombre
global de cancer du sein.

Tableau 1 : Répartition de la fréguence annuelle du cancer du sein dans notre série

Année Nombre de cas Nombre total des | Pourcentage
< 35 ans cas
2012 12 157 7.64%
2013 23 214 10.74%
2014 15 170 8.82%
2015 12 209 5.74%
2016 09 270 3.33%
2017 22 255 8.62%
TOTAL 93 1275 7.29%

Source : RCP et archives Gynécologie Obstétrique I/

2.Age
Notre échantillon est composé de 93 cas a été fractionné en 4 tranches d’age,
a savoir, une premiere tranche de jeunes cas inférieur ou égal a 21ans avec une
fréequence de 2.15%, ensuite une deuxieme tranche d’age allant de 21 a 25ans avec
une fréquence de 2.15%, puis une troisieme tranche d’age allant de 26 a 30ans
représentant 12.90% et enfin une quatrieme tranche d’age allant de 31 a 35ans avec

une majorité de 82.79%.
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L’age moyen de nos malades est de 31ans, avec des extrémes de 17 et 35

ans, quant a la tranche d'age la plus touchée c’est celle de 31 a 35ans avec un taux

de 82.79% de notre échantillon(voir : tableau 2, figure 8).

Tableau 2: Répartition des patientes par tranches d’age

Tranche d’age Effectif Pourcentage
<21 2 2.15%
21 a 25 2 2.15%
26 a 30 12 12.90%
31a35 77 82.79%
TOTAL 93 100%

Source : RCP et archives Gynécologie Obstétrique I/
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Figure 8 : Répartition des patientes en fonction de la tranche d’age
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3.ATCD gynéco obstétricaux

3.1. Age de la ménarche

L’age de la ménarche a été précisé chez 22 patientes, 14 d’entre elles ont eu
une ménarche a un age > 12 ans soit 15.05% du nombre total des cas, alors que 8
patientes seulement ont eu leur ménarche a un age < 12 ans soit 8.60% des cas
(voir : Tableau 3).

Tableau 3 : Répartition des patientes selon I’age de la ménarche

Age de la ménarche Effectif Pourcentage
<12 8 8.60%

> 12 14 15.05%

Non précisé 71 76.34%
TOTAL 93 100%

Source : RCP et archives Gynécologie Obstétrigue I/

3.2. Parité

Dans notre série, la parité a été précisée chez 51 patientes avec une
prédominance de pauciparité et de nulliparité notée avec des taux respectifs de
37.63%, 11.82%.(Tableau 4, Figure 9)

Tableau 4 : Répartition des patientes selon la Parité

Type de parité Effectif Pourcentage
Nullipare 11 11.82%
Paucipare 35 37.63%
Multipare 5 5.37%
Total 51 54.82%

Source : RCP et archives Gynécologie Obstétrigue I/
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® Pauciparité = Nulliparité = Multiparité

Source : RCP et archives Gynécologie Obstétrigue I/
Figure 9: Répartition des patientes selon la parité

3.3. L’age de la premiére grossesse

L’age de la premiére grossesse chez les patientes non nullipares a été précisé
chez 34 femmes, il est de 22 ans en moyenne avec des extrémes de 16 a 35 ans.

3.4. Contraception

La prise de contraception a été précisée chez 10 patientes. Ainsi, 5 d’entre
elles ont confirmé la prise de contraceptifs oraux soit 5.37% des cas et ce pour une
durée moyenne de 8 mois. Alors que 6 patientes affirment n’avoir jamais eu recours

a un moyen de contraception soit 6.45% des cas.
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Tableau 5: Répartition des patientes selon la prise de contraception

Contraception Type Durée Effectif Pourcentage
moyenne
oul Contraception 8mois 5 5.37%
orale
NON - - 6 6.45%
NON PRECISE - - 82 88.17%
TOTAL - - 93 100%

Source : RCP et archives Gynécologie Obstétrique I/
3.5. Allaitement
La notion d’allaitement exclusif a été recueilli chez 30 patientes soit 32.25%

des cas et ce pour une durée de 22 mois.

4 .ATCD personnels de pathologie mammaire bénigne

Des antécédents personnels demastopathiefibrokystique suivie depuis 2 ans

ont été retrouvés chez 1 Patiente soit 1%.
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5.Antécédents familiaux

Des antécédent familiaux de cancer du sein ont été retrouvés chez 7 patientes
soit 7.52% des cas dont 2 chez une cousine maternelle décédée, 1 chez une
cousine paternelle, 2 chez une tante maternelle décédée et 2 chez une sceur.

L’age d’atteinte du cancer du sein n’a pas été mentionné sur les dossiers

(Elément important pour évaluer le risque).

m ATCD familiaux ® Pas d'ATCD familiaux

Source : RCP et archives Gynécologie Obstétrique I/
Figure 10 : Répartition des patientes selon les antécédents familiaux de cancer du
sein

6.Autres facteurs de risque

Dans notre série, aucune patiente n’a subi d’irradiation médiatisnale

dans ses antécédents et aucune d’entre elles n’a d’habitudes toxiques particulieres.
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Il. Etude clinique :

1. Délai de consultation :

Le délai entre 'apparition des premiers symptomes et la date de la premiere
consultation a été précisé chez toutes les patientes. Ainsi, le délai moyen était de
9,17mois. Parmi ces femmes, 12 patientes soit 12.90% ont consulté dans un délai <
1 mois, 20 patientes soit 21.50% dans un délai entre 1 et 3 mois, 21 patientes soit
22.58% dans un délai entre 3 et 6 mois et 40 patientes soit 43.01% dans un délai >6

mois (Figure 11).

= <1mois
® [1mois;3mois]
= [3mois;bmois]

= >6mois

Source : RCP et archives Gynécologie Obstétrique I/

Figure 11 : Répartition des patientes selon le délai de Consultation
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2. Symptomatologie révélatrice

Le cancer du sein a été découvert dans 100% des cas par la patiente elle-

méme devant dessignes révélateurs.L’autopalpation d’un nodule était le mode de

découverte le plus fréquentpuisqu’on le retrouve dans 88.17% des cas (Tableau 6,

Figure 12).

Tableau 6 : Répartition des patientes selon les circonstances de découverte

Symptomatologie révélatrice Effectif Pourcentage (%)
Autopalpation d’une tuméfaction 82 88.17%
Rétraction du mamelon 2 2.15%
Signes inflammatoires 6 6.45%
Ecoulement 2 2.15%
Mamelonnaire (séreux)

ADP axillaire associé a la sus claviculaire 1 1.07%
TOTAL 93 100%

Source : RCP et archives Gynécologie obstétrique I/
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Figure 12 : Répartition des patientes selon les circonstances de découverte

3. Examen clinique

3.1. Topographie

L’examen des seins a permis d’objectiver une légére prédominance de
I’atteinte du sein gauche chez 52 patientes soit 55.91% des cas. Une atteinte
bilatérale a été observée chez 2 patientes soit 2.15%.

Le quadrant supéro-externe (QSE) était le siege de prédilection du cancer du

sein dans 52 % des cas (Figure 13, Tableau 7)
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= Gauche = Droit = D+G

Source : RCP et archives Gynécologie obstétrigue I/
Figure 13 : Répartition des patientes selon la topographie de la tumeur

Tableau 7: Répartition des patientes selon la localisation de la tumeur au niveau du

sein
[ sbmmebma | G [ Gmseso
QSE 48 51.61%
QIE 8 8.60%
Qs 8 8.60%
Qll 2 2.15%
JQs 7 7.52%
JQINF 5 5.37%
JQE 3 3.22%
JQl 1 1.07%
PERIAREOLAIRE 4 4.30%
TOUT LE SEIN 7 7.52%
TOTAL 93 100%

Source : RCP et archives Gynécologie obstétrique I/
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3.2. Taille tumorale

La taille tumorale a été précisée chez toutes les patientes soit 100% des cas
avec une taille moyenne de 4.5 cm, avec des extrémes de 1 a 9 cm.

6 patientes soit 6.45% ont une taille tumorale supérieure a 5 cm, alors que les
tailles comprises entre 2 et 5 cm chez 34 patientes soit 36.55%, les tailles

inférieures ou égales a 2 cm chez 29 patientes représentent 31.18%des cas.

40,00%
36,55%

35,00%
31,18%

30,00%

25,00%

20,00%

15,00%

10,00% B%
5,00%
0,00%

<2cm 2<Tailles5cm >5cm

Taille tumorale

Source : RCP et archives Gynécologie obstétrique I/
Figure 14: Répartition des patientes selon la taille tumorale

3.3. Signes inflammatoires

Les signes inflammatoires ont été retrouvés chez 6 patientes soit 6.45%. Ces
signes sont dominés par la rougeur et la chaleur locale.

3.4. Fixité de la tumeur

La fixité a été noté chez 18 patientes dont 9 soit 9.67% des cas avaient des

tumeurs fixe au plan superficiel et profond.
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3.5. Ecoulement mamelonnaire

L’écoulement mamelonnaire a été retrouvé chez 2patientes soit 2.15% dont les

2 étaient séreux.

3.6. Adénopathies

42 patientes soit 45.16% avaient des adénopathies palpables dont 36 soit
38.70% avaient des adénopathies homolatérales mobiles, 5 patientes soit 5.37%
avaient des adénopathies homolatérales fixes et une patiente soit 1.07% avait des

adénopathies axillaires associées a des adénopathies sus claviculaires.
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lll. Classification TNM

A l'issue de ’examen et du bilan d’extension, la classification clinique cTNM

a pu étre établie en se basant sur la classification TNM 7eme édition 2010.

1. Taille tumorale T

Une prédominance des formes T2 a été observée chez 34 patientes soit

36.55%, suivies des formes T1 chez 29 patientes soit 31.18%.

0,
40,00% 36,55%

35,00%
31,18%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
9,68%
10,00%
° 6,45% 5 400 b,45%
5,00% I lomg
| o I I
0,00% .
T4

T1 T2 T3

Ha Hb Ec Hd

Source : RCP et archives Gynécologie obstétrique I/

Figure 15: Répartition des patientes selon le T de la classification TNM
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2. Adénopathies N

L’étude clinique de I’atteinte ganglionnaire a permis d’objectiver que les
Formes NO était de loin les plus fréquentes chez 51 patientes soit 54.83% des cas
suivies des Formes N1 chez 36 patientes soit 38.7%, N2 chez 5 patientes soit 5.37%

et enfin la forme N3 chez une patiente soit 1.07%.

60,00%
54,83%

50,00%
0,
40,00% 38,70%
30,00%
20,00%
10,00%
5,37%
1%
0,00% —
NO N1

N2 N3

Source : RCP et archives Gynécologie obstétrique I/

Figure 16: Répartition des patientes selon le N de la classification TNM
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3. Métastases M

Sur I'ensemble des patientes, 17 patientes soit 18.27% présentaient des

meétastases d’emblée (Figure 17).

= MO = M1

Source : RCP et archives Gynécologie obstétrigue I/
Figure 17 : Répartition des patientes selon le M de la classification TNM
Le site de métastase le plus fréquent est le poumon chez 8 patientes soit

8.60%, suivi de I’os chez 5 patientes soit 5.37%.

a

= 0S = O0S+POUMON = FOIE+POUMON = POUMON = FOIE+OS

Source : RCP et archives Gynécologie obstétrigue I/

Figure 18: Répartition des patientes selon le site de métastase
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V. Etude paraclinique

Dans notre étude toutes la patientes ont bénéficié d’une écho-mammographie

soit 100% des cas.

1. Taille radiologique

La taille radiologique moyenne était de 21 mm, avec des extrémes de 8mm a

50mm.

2. Les types de Iésion radiologique

Les lésions tissulaires étaient les plus fréquentes chez 74 patientes soit
79.56%, des lésions tissulaires associées a des microcalcifications ont été retrouvées
chez 9 patientes soit 9.67%,une lésion kystique associée a une composante
tissulaire chez 5 patientes soit 5.37% et 5 patientes avaient des lésions kystiques
seulement soit 5.37%.

Tableau 8 : Répartition en fonction des types de lésion radiologique

Type de lésion Nombre Pourcentage
radiologique
Lésion tissulaire 74 79.56%
Lésion  tissulaire  + 9 9.67%

microcalcifications

Lésion tissulaire + 5 5.37%

Lésion kystique

Lésion kystique 5 5.37%

Source : RCP et archives Gynécologie obstétrigue I/
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3. La classification

La classification Bl RADS de L’ACR des anomalies radiologiques étaient
distribués de la facon suivante : ACR5 chez 54 cas soit 58.06%, ACR4 chez 25 cas

soit 26.88%, ACR3 chez 2 cas soit 2.15%.

ACR5
T 58,06%

ACR4
I 26,88%

ACR3
m 2,15%

ACR3+ACR4
m 2,15%

ACR5+ACR4
. 3,22%

ACR5+ACR3
I 7/,52%

Source : RCP et archives Gynécologie obstétrigue I/
Figure 19: Répartition des patientes selon la classification ACR.
2 patientes soit 2.15% présentaient un sein bilatéral synchrone dont le premier

cas était classé ACR5+ACR4 et le deuxieme cas ACR5+ACR3.
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4. Examen histopathologique pré-opératoire

4.1. Moyens
L’examen histopathologique a été pratiqué chez toutes les patientes pour
confirmer lanature maligne de la tumeur. Différents types de prélevements ont été

utilisés (Tableau9).

Tableau 9: Répartition des patientes selon les types de prélevements histologique

Types de préléevement Effectif Pourcentage (%)
Microbiopsie au Trucut 79 84.94%
Microbiopsie échoguidée 7 7.52%
Biopsie chirurgicale 2 2.15%
Repérage échoguidée ou stéréotaxique 5 5.37
Total 93 100%

Source : RCP et archives Gynécologie obstétrigue I/
4.2. Résultats :

4.2.1. Type histologique

a. Sur MICROBIOPSIE

Le type histologique sur microbiopsie a été précisé chez toutes les patientes.
Le carcinomeCanalaire infiltrant (CCl), actuellement appelé carcinome infiltrant de
type non Spécifique, était le plus prédominant avec un taux de 92.85%.

Les autres types histologiques étaient retrouvés a des taux plus faibles ;
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Tableau 10 : Répartition des patientes selon le type histologique sur microbiopsie

Type histologique Effectif Pourcentage

CcCl 78 83.87%
CCI+CIS 4 4.30%
CIS de haut grade 6 6.45%
TUMEUR PHYLLODE

3 3.22%
GRADE 3
TOTAL 91 97.84%

Source : RCP et archives Gynécologie obstétrigue I/
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Source : RCP et archives Gynécologie obstétrique I/

Figure 20 : Répartition des patientes selon le type histologique sur microbiopsie.
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b. Sur biopsie chirurgicale

La biopsie chirurgicale a été faite chez deux patientes soit 2.15% des cas.

Tableau 11 : Répartition des patientes selon le type histologigue sur biopsie

TYPE HISTOLOGIQUE EFFECTIF POURCENTAGE
Carcinome canalaire | 2 2.15%
infiltrant

Source : RCP et archives Gynécologie obstétrigue I/

4.2.2. Grade histopronostique

Le grade histopronostique de Scarff-Bloom et Richardson (SBR) a été précisé
chez 82 patientes. Le grade SBR Ill était le plus fréquent avec un taux de 53.65%,
suivi du grade SBR Il a un taux de 37.80%.

Tableau 12 : Répartition des patientes selon le grade SBR

GRADE EFFECTIF POURCENTAGE
SBR | 7 7.52%
SBR I 31 33.33%
SBR 111 44 47.31%
TOTAL 82 88.16%

Source : RCP et archives Gynécologie obstétrique I/
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= SBRIII = SBRII = SBRI

Source : RCP et archives Gynécologie obstétrigue I/
Figure 21: Répartition des patientes selon le grade SBR

4.2.3. Etude immunohistochimique pré-opératoire

L’'IHC n’a pas été réalisée chez toutes les patientes en pré opératoire vu la
contrainte de temps , le colit et I'urgence de la prise en charge , on aurait aimé faire
la faire pour ces dernieres pour indiquer ou non la chimiothérapie sur le profil IHC
(chimio sensible).

a. Récepteurs hormonaux

La recherche des récepteurs hormonaux sur microbiopsie (RH) a été réalisée
chez 47 patientes. Ces récepteurs a l’cestrogene (RE) et a la progestérone (RP)
étaient tous les deux positifs chez 38 patientes soit 40.86% des cas, dissociés chez
3 patientes soit 3.22% et négatifs chez 6 patientes soit 6.45%.

b. Etude HER2

L’hercept test a été effectué chez 43 patientes soit 46.23% par technique
d’immunohistochimie. Ainsi 18 patientes soit 19.35% avaient une tumeur HER2

négative.
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Tableau 13: Répartition des patientes selon le statut HER2

Score HER2 Effectif Pourcentage (%)
0 16 17.20%
1+ 2 2.15%
2+ 12 12.90%
3 13 13.97%
Total 43 46.23%

Source : RCP et archives Gynécologie obstétrigue I/
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V. Bilan d’extension en pré opératoire

Dans notre série, toutes les patientes ont bénéficié d’un bilan d’extension en
pré opératoire en fonction de la taille de la tumeur a base d’une radiographie
thoracique et une échographie hépatique ou une TDM thoraco-abdomino-pelvienne

- La radiographie thoracique et échographie hépatique ont été réalisée chez

63 patientes soit 67.74% des cas.

- La TDM thoraco-abdomino-pelvienne a été réalisée chez 30 patientes soit
32.25% en pré opératoirea partir de T3 ,dont 17 étaient métastatiques soit
18.27% réparties comme suit : elle a confirmé la présence de micronodules
pleuro pulmonaires chez 8 patientes soit 8.60%, 5 cas soit 5.37% de
métastases osseuses, 2 cas soit 2.15% de métastases hépatique et
pulmonaire , 1 cas de métastase hépatique et osseuse et 1 cas de

métastase osseuse et pulmonaire , le reste est revenu normal .
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VI. Prise en charge thérapeutigue

1. Traitement néo-adjuvant

Dans notre série, 26 patientes soit 27.95% ont bénéficié d’une chimiothérapie
néo-adjuvante pour les tumeurs localement avancées dont 17 patientes étaient

métastatiques soit 18.27%.

2. Traitement chirurgicale

67patientes soit 72.04% des cas ont bénéficié d’une chirurgie premiere et 11
patientes soit 11.82% ont bénéficié d’une chirurgie post-chimiothérapie :

= 38 patientes soit 40.86% ont bénéficié d’un patey.

= 20 patientes soit 21.50% ont bénéficié d’un traitement conservateur.

»= 9 patientes soit 9.67% ont bénéficié d’'une mastectomie.

»= 9 patientes soit 9.67% ont bénéficié d’un patey post chimiothérapie

» 2 patientes soit 2.15% ont bénéficié d’'une mastectomie de propreté.

2,15%

= Patey = Traitement conservateur = Mastectomie

m Patey post chimiothérapie = Mastectomie de propreté

Source : RCP et archives Gynécologie obstétrique I/

FIGURE 22 :Répartition des patientes selon le type de chirurgie mammaire
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3. Chirurgie axillaire

67 de nos patientes soit 72.04% ont bénéficié d’un curage axillaire, a noter

que la technique de ganglion sentinelle n’a pas été disponible dans notre formation.

4. Analyse anatomo-pathologique définitive

4.1. Type histologigue

Tableau 14 : Répartition des patientes selon le type histologique sur anatomo-

pathologie définitive

Type histologique Effectif Pourcentage
Ccl 81 87.09%
CIS de haut grade 6 6.45%
Tumeur phyllode grade 3 3 3.22%
CCI+CIS 3 3.22%
Total 93 100%

Source : RCP et archives Gynécologie obstétrique I/

4.2. Taille tumorale

La taille tumorale a été précisée chez toutes les patientes avec une taille
médiane de 4 cm et des extrémes de 0.9 a 9 cm.

4.3. Grade histopronostique SBR

Le grade SBR lllétait le plus fréquent chez 54 patiente soit 58%, suivi du grade
SBR Il chez 31 patientes soit 33%, et grade SBR | chez 8 patiente soit 8.60%.

4.4. Emboles vasculaires

La recherche d’emboles tumoraux a été précisée chez 78 patientes dont 17

étaient positifs soit un taux de 18.27%.
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4.5. Marge d’exérese

Toutes la patientes ont présenté des marges d’exérese saines dont 2 mm pour
le CIS et insano pour le CCl, a noter que durant les premieres années la marge
d’exérese était considérée saine si elle était de 2 mm pour le CCl mais actuellement
on parle soit insano ou non insano.

4.6. Envahissement ganglionnaire

Chez les 67 patientes soit 72.04% ayant subi un curage ganglionnaire, 53
patientes soit 56.98% avaient un envahissement ganglionnaire positifs versus, 14

patientes soit 15.05% qui avaient un curage négatif (Tableau 17)

Envahissement ganglionnaire Effectif Pourcentage
Positif (1a4) 28 30.10%

>4 25 26.88%
Négatif 14 15.05%
Total 67 72.04%

Source : RCP et archives Gynécologie obstétrique I/
Tableau 15 : Répartition des patientes selon I’envahissement ganglionnaire

4.7. Récepteurs hormonaux

La recherche des RH sur les pieces post opératoire a été faite chez seulement
68 patientes soit 73.1% dont les récepteurs a I’cestrogene et la progestérone étaient
tous les deux positifs chez 47 patientes soit 50.53% des cas , dissociés chez 8
patientes soit 8.60% et négatifs chez 13 patientes soit 13.97%.

4.8. Index de prolifération Ki 67

L’index de prolifération Ki 67 a été recherché par technique
immunohistochimique chez 68 patientes seulement soit 73.11% dont 54 soit 58.06%

avaient un taux <14% alors que 14 patientes soit 15.05% avaient un taux >14%.
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4.9. HER2
L’hercept test a été effectué chez 68 patientes soit 73.11% par technique

d’immunohistochimie. Ainsi 28 patientes soit 30.10% avaient une tumeur HER2

négative.
Tableau 16: Répartition des patientes selon le statut HER2
Score HER2 Effectif Pourcentage

0 16 17.20%
1+ 12 12.90%
2+ 8 8.60%
3 32 34.40%
Total 68 73.11%

Source : RCP et archives Gynécologie obstétrique I/
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Classification moléculaire
La classification moléculaire a pu étre établie chez 68 patientes a partir des
données surles récepteurs hormonaux, KI67 et le statut HER2. Ainsi, le sous type

Luminal A était le plus fréquent avec un taux de 58.06%.

70,00%

60.00% 58,06%

50,00%
0,
40,00% 34,40%

30,00%

20,00% 15,05%
10,00%
0%
0,00%
Luminal A Luminal B HER2 positif Triple néfatif

Source : RCP et archives Gynécologie obstétrigue I/

Figure 23: Répartition des patientes selon la classification moléculaire

5. Chimiothérapie adjuvante

Sur I’ensemble des patientes, 67 ont bénéficié d’une chimiothérapie soit

72.04%.

6. Radiothérapie

Dans notre série, parmi les 78 patientes ayant subi une chirurgie
Carcinologique, 67 soit 72.04% ont bénéficié d’une radiothérapie externe par
accélérateur linéaire.

Indications :

= Toutes les patientes ayant bénéficié d’un traitement conservateur.

= Pour les autres patientes, elles avaient au moins deux facteurs de mauvais

pronostic.
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7. Hormonothérapie post opératoire

Une hormonothérapie a été prescrite chez 55patientes soit 59.13% des cas.

8. Herceptin
L’Herceptin a été prescrite chez 32 patientes soit 34.40% des cas, a noter que
les patientes ayant HER2 scoré a 2 n’ont pas bénéficié d’un FICH, vu qu’elles ont

coincidé avec la période de manque de matériel pour la réaliser.
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SURVIE

L’étude de la survie a été faite au service d’oncologie de CHU HASSAN Il de
FES ; Le délai de survie globale a été calculé entre la date du diagnostic du cancer du
sein et de la derniére consultation, 42 patientes ont été perdue de vue, 13 patientes
étaient décédées suite a leurs statut métastatiques (pulmonaire, osseuses,

hépatique) et 38 patientes en vie, la survie globale a 5 ans était de 69.96%.
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I. Caractéristiques épidémiologiques

1. Fréguence

La définition du jeune age chez les femmes atteintes de cancer du sein
n'est pas univoque. Différentes études ont défini une femme « jeune » comme
correspondant a une femme de moins de 30, 35, 40, 45 ans ou simplement non
ménopausée [1, 2, 3, 4, 5, 6].

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la femme dans le monde.
llreprésente 1,7 millions de nouveaux cas par an et 522 000 déces par an (28).

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la femme au Maroc. Il

représente 36.9% des cas enregistrés en 2018.

Breast

Australia’New Zealand
Western Europe
Morhern Europe 80.1

Northerm Amenca
Southern Europe
MicronesiaPohynasia
South Amernca

2
Balglur?d

Eastern Europa
Canbbean
kelanasia

Marthern Africa
Southarn Africa
Wesiem Asia
Easiem Asia
Central America
South-Eastem Asia
Westem Africa
Eastern Africa
Middie Africa

South Central Asia

120 80 40 0 40 80 120
Age-standardized (W) rate per 100,000, female

Incidence _ Mortality

Source : GLOBOCAN 2018 Monde
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Diagramme a barres montrant les taux d'incidence et de mortalité par région
normalisés selon I'age pour les cancers du sein chez les femmes en 2018. Les taux

sont présentés par ordre décroissant du taux mondial (W) normalisé selon I'age et

des taux nationaux normalisés les plus élevés pour l'incidence la mortalité se

superpose. Source: GLOBOCAN 2018.

Other cancers

9 062 (33%) Breast
10 136 (36.9%)
Ovary
1 092 (4%)
Thyroid
1 904 (6.9%)
Colorectum Cervix uteri
1913 (7%) 3388 (12.3%)

Total: 27 495

Figure 24 :Nombre de nouveaux cas en 2018 / Femme / Tout age /Maroc

SOURCE : GLOBACAN 2018
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Selon des statistiques du registre des cancers de la région du grand
Casablanca (RCRC) pour les années 2008-2012, la localisation la plus fréquente du
cancer chez le sexe féminin était le cancer du sein avec une proportion de 35,8% des

cas enregistrés durant la période étudiée.
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35,0
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Figure 25: Les localisations les plus fréquentes chez le sexe féminin, registre des

cancers du grand Casablanca 2008 - 2012.
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Figure 26 : Fréquence du cancer du sein chez femmes, registre des cancers du

grand Casablanca 2008 - 2012
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Selon des statistiques du registre des cancers de la région de Rabat pour
I’lannée 2006,2007 et 2008 la localisation la plus fréquente du cancer chez le sexe
féminin était le cancer du sein avec une incidence de 43,4 nouveaux cas / 100 000
habitants par an (29).

La fréquence du cancer du sein chez la femme jeune varie selon les auteurs.
En France a Tours, elle est estimée a 7.4% selon Fleurier C(30), en Egypte, elle est
estimée a 9.2 % selon Darwish (31).

En Grande Bretagne cette fréquence estde 4% selon KOLLIAS [32], et 2% selon
ZAMAN en Suisse [33].

Au Japon, la Colombie-Britannique chez les femmes agée de moins de 35
ans comprend environ 3% des Patientes japonaises atteintes d'un cancer du sein [34]
au Maroc, d’apres une étude faite au CHU de Fes , Znati estime cette fréquence
a 8.6% chez qui le diagnostic a été porté en septembre 2004 et décembre 2009[35].

Dans notre série, la fréquence du cancer du sein était de 7.29% chez les
patientes dgées de 35 ans et moins, concordante avec la série de Fleurier et proche

de la série de Znati et Darwich. (Tableau 1)
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Tableau 17: Comparaison de I'incidence du cancer du sein ente différents pays

PAYS (ville) Année Nombre AGE INCIDENCE
de cas

Darwich (Egypte) (31) 2008- 554 cas < 35 ans 9.2%
2010

Znati (Maroc) (35) 2004- 74 cas < 40ans 8.6 %
2009

Fleurier(France) (30) 2007- 155 cas <40 ans 7.4%
2013

Kollias (Grande Bretagne) (32) 1973- 120 cas <35 ans 4%
1993

Notre série 2012- 93 cas <35 ans 7.29%
2017

Source : RCP + Archive GOII + Articles
Le pourcentage de notre série ne reflete qu’une partie de la réalité car 7.29% des
cas concernent le service de GOIl, reste les femmes acheminées en oncologie, GO

| et les femmes traitées dans le privé.

2. Age

La définition du jeune age chez les femmes atteintes de cancer du sein n’est
pasunivoque. Différentes études ont défini une femme « jeune » comme
correspondant a une femme de moins de 30, 35, 40, 45 ans ou simplement non
ménopausée [1, 2, 3, 4, 5, 6].

L’age est considéré comme le facteur de risque le plus important .En effet
I'incidence du cancer du sein augmente avec I’age en doublant tous les dix ans

jusgu’a la ménopause, la croissance est plus lente (36.37)
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La moyenne d'age chez la femme jeune atteinte du cancer du sein varie selon
les auteurs :
e 31,5 ans pour BOUKERCHE et KHANFIR [38,39], 32.1 ans pour CHAN (44) ;
e Selon ZNATI K. (35), ’age moyen au moment du diagnostic était de 30,62
ans (extrémes : 18- 35 ans) ;
e 68,91 % des patientes étaient agées entre 30 et 35 ans, cette moyenne est
de 32 ans pour BOUAMAMA [40].
La moyenne d’age d’apparition du cancer du sein chez la femme jeune dans la
littérature se situe souvent apres 30 ans (41,42-43).

Tableau 18: La moyenne d'age des femmes jeunes atteintes de cancer selon

différents auteurs

AUTEURS NOMBRE DE CAS MOYENNE D’AGE
DARWICH (31) 554 32 ans
ZNATI K (35) 74 30.62 ans
CHAN (44) 1086 32.1 ans
BOUAMAMA (40) 96 32 ans
BOUKERCHE ET KHANFIR (38,39) 72 31.5 ans
NOTRE SERIE 93 31 ans

Source : RCP + Archive GOIl + Articles
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Dans notre étude, nous avons opté pour une limite d’age de 35 ans. Ainsi, a
été considérée comme jeune, toute patiente n’ayant pas dépassé cet age aumoment
du diagnostic. La moyenne d’age de nos malades est de 31ans, quant a la tranche
d'age la plus touchée c’est celle de 31 a 35 ans avec un taux de 83% de notre

échantillon ce qui es concordant avec la série de Znati et Boukerch.

3. ATCD gynéco-obstétricaux

a. Ménarche

Une méta-analyse compilant 117 études épidémiologiques portant sur 118
964 femmes ayant présenté un cancer du sein et 306 091 femmes témoins, met en
évidence que le cancer du sein augmente par un facteur 1.050 pourchaque année de
puberté plus précoce [45].

Dans notre série, la ménarche a été retrouvée que chez 22 patientes soit
23.65% des patientes dont 14 patientes soit 15.05% avaient un age supérieur a 12
ans.

b. Age de la 1ére grossesse et parité

Les résultats de la plupart des études épidémiologiques sont concordants
pour attribuer un impact de I’age de la premiere grossesse menée a terme et de la
parité sur la survenue d’un cancer du sein.

La méta-analyse d’Ewertz et al (46) va également dans ce sens, puisqu’elle
conclut qu’une premiere avant 30 ans diminue de 25% le risque par rapport a une
femme qui n’a pas eu d’enfant, et une premiere grossesse avant 20 ans diminue le
risque de 30% par rapport a une femme qui a eu sa premiere grossesse apres 35

ans.
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La parité (c’est-a-dire le fait d’avoir des enfants) et I’allaitement diminuent le
risquede cancer. L’age a la premiére grossesse menée a terme est un facteur bien
connu : plusla premiére grossesse est tardive, plus le risque de cancer du sein
augmente, avec uneestimation a + 3 % par année supplémentaire. De plus, pour un
age égal a la premieregrossesse, plus le nombre d’enfants augmente, plus le risque
diminue, avec une estimation de - 8 % par enfant ; cette diminution concerne
essentiellement le cancer du seinpostménopausique.

Par ailleurs, la plupart des études montrent un effet protecteur d’une parité
élevée (37).

Certains auteurs ne retrouvent pas d’effet protecteur que pour les patientes
agées ou post ménopausées (47), d’autres seulement pour les patientes jeunes ou
préménopausées (46)

Dans notre série, ’age de la premiere grossesse n’a pas été mentionné, par
contre la parité a été précisée chez 51 patientes avec prédominance de pauciparité,
concernantl’allaitement exclusif a été recueilli chez 30 patientes soit 32.25% des cas
et ce pour une durée de 22 mois.

c. Contraceptifs oraux

Plusieurs études n’ont pas pu démontrer que |'utilisation des pilules oestro-
ptogestatives augmente de facon significative le risque de développer un cancer du
sein. Cependant I’association contraception orale - cancer du sein reste un sujet de
controverse.

Le role de la contraception orale dans la survenue du cancer du sein parait
plus important chez la femme jeune que chez la femme agée ou aucune élévation du

risque n’a été rapporté (48)
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Une étude portant sur 4575 femmes atteintes de cancer du sein et 4682
femmes témoins a objectivé un risque relatif de 1 pour les femmes en cours
d’utilisation des contraceptifs oraux et 0.9 pour celle qui les ont déja pris. Le risque
relatif n’augmente pas systématiquement avec des périodes d’utilisation plus
longues ou avec des doses plus élevés d’cestrogenes (49).

Une autre étude chez une population de femmes jeunes (24 a 43 ans) a
montré que la contraception orale augmenterait légerement le risque de cancer du
sein, cependant cette augmentation avait été liée a un type précis d’cestro-
progestatifs (la pilule tri phasique) d’ou I'intérét d’une investigation plus profonde
[50].

Selon DARWICH (31) la moyenne de la durée de prise de contraception était de
9mois, ce qui implique 6,5% des patientes.

Pour BAKKAL [51], il a trouvé un antécédent de prise de contraceptifs oraux
chez 83% des patientes, alors que PERSAND [52] a trouvé un taux de 91%.

Dans notre série, 5 patientes soit 5.37% ont utilisé des contraceptifs oraux et
ce pour une durée moyenne de 8 mois ce qui est concordant avec la série de
DARWICH.

Tableau 19: Effectif et durée moyenne de prise de contraception selon différents

auteurs .
Auteurs Effectif La durée moyenne de
prise de contraception
DARWICH (31) 6.5% 9 mois
BAKKAL [5T1] 83% -
PERSAND [52] 91% -
Notre série 5.37% 8 mois
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4. Antécédents personnels de pathologie mammaire benigne

Dans notre série, les antécédents personnelsaugmentant le risque de
survenue de cancer du sein n’ont pas été mentionné ; seulement un antécédent

personnel de dystrophie fibrokystique a été retrouvés chez 1 Patiente soit 1%.

5. Antécédants familiaux

Selon les données combinées de 52 études épidémiologiques, 20 a 30 % des
femmes ayant un cancer du sein présentent une histoire familiale (53), mais
seulement 5 a 10% des cancers trouvent leur origine dans les mutations génétiques
(54).

Un antécédent matri ou patrilinéaire du cancer du sein augmente le risque
ultérieur de développer un cancer du sein. Le risque est d’autant plus important que
I’antécédent familial est apparu jeune, qu’il est bilatéral ou qu’il est déclaré chez
une parenté de 1 er degré (sceur, mere, fille)

Le risque de développer un cancer du sein, dénommé pénétrance, est estimé
selon les séries entre 60 et 85% avant 70 ans pour BRCA1 et BRCA2 contre 10%dans
la population générale (55) ; avant 45 ans, ce risque est moindre pour BRCA2 au
tour de 7% contre 25% pour BRCAT.

Par ailleurs, de nouveaux geénes sont apparus comme des genes de
susceptibilité au cancer du sein, tels que TP53 et PTEN, ainsi que d’autres genes
sujets de mutations plus fréquentes comme CHEK2, ATM et PALB2 (56)

D’ou l'intérét des consultations d’oncogénétique permettant la recherche de
mutation de ces geénes chez les individus présentant une histoire personnelle et ou

familiale de cancer du sein et de I’ovaire, évocatrice d’une prédisposition génétique.
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Au Maroc selon Znati K. (35), Cing patientes avaient des antécédents familiaux
de cancer du sein. Deux patientes avaient un parent de premier degré, trois
patientes avaient un parent de deuxieme degré atteints d’un cancer du sein.

Dans notre série, des antécédent familiaux de cancer du sein ont été retrouvé
chez 7 patientes soit 7.52% des cas dont 2 chez une cousine maternelle
décédées, 1 chez une cousine paternelle, 2 chez une tante maternelle décédée et 2

chez une sceur ce qui es concordant avec la série de Znati.

Il. Caractéristigues cliniques

1. Délai de consultation:

Le délai entre I'apparition des premiers symptomes cliniques et la premiere
consultation peut étre plus ou moins long et differe selon les cas.

En effet, ce délai est encore tardif dans les pays en voie de développement par
manque de moyens et d’acces aux structures sanitaires, sans toutefois épargner les
pays développés ou le retard serait di a une insuffisance de sensibilisation de la
population jeune contre ce cancer ainsi qu’une fréquence élevée des autres
affections bénignes du sein[57]

La durée médiane de la symptomatologie était de 60 jours (un mois a un an)
pour ZNATI K (35)

Ce délai est de 6.5 moisen moyenne pour BEN AHMED [58], 5mois pour
KHANFIR [39] et 3,5mois pour CHAN [44].

Quant a nos patientes, le délai moyen était de 9,17 mois avec des extrémes
de 15 jours et 6 ans. Parmi ces femmes, 12 patientes soit 12.90% ont consulté dans
un délai < 1mois, 20 patientes soit 21.50% dans un délai entre 1 et 3 mois, 21
patientes soit 22.58% dans un délai entre 3 et 6 mois et enfin 40 patientes soit

43.01% dans un délai > 6 mois. En comparant nos résultats avec ceux de la
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littérature on constate que nos patientes ont consulté dans un délai plus supérieur
par rapport aux patientes des autres séries.

Tableau 20: Délai de consultation selon différents auteurs

Auteurs Délai de consultation
Znati K (35) 1 mois et demi
Ben Ahmed (58) 6 mois et demi
Khanfir (39) 5 mois
Chan (44) 3 mois et demi
Notre série 9 mois et 17 jours

Source : Archive + RCP + Articles

2. La symptomatologie révélatrice

Dans la majorité des cas, le cancer du sein est diagnostiqué par la découverte
de la patiente elle-méme d’un nodule du sein. Le cancer peut aussi se manifester
par un écoulement mamelonnaire, une mastodynie, unedéformationet/ ou
augmentation du volume du sein, une rétraction du mamelon ou une rougeur au
niveau du sein.(43)

Selon Znati K (35), le mode de révélation était dominé par I’apparition d’un
nodule mammaire dans 98 % des cas.

Selon CHAN [44], 83% des patientes avaient découvert un nodule du sein a
I’autopalpation, alors que la tumeur était découverte suite a 'apparition d’autres
signes dans 10% des cas.

D’apres BAKKALI et BOUAMAMA [51,40], la forme nodulaire était également la
plus fréquente et représentait 90% des cas. Pour BEN AHMED ce taux est de 80%

[58].
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Dans notre série, I'autopalpation d’un nodule du sein a été le mode de
découverte le plus important des tumeurs, chez 82 patientes soit 88.17% des cas,
conformément aux données de la littérature.

Tableau 21: Fréquence du signe révélateur majeur du cancer du sein

(NODULE)
AUTEURS FREQUENCE (NODULE)
CHAN (44) 83%
BAKKALI ET BOUAMAMA (51,40) 90%
BEN AHMED (58) 80%
ZNATI K (35) 98%
NOTRE SERIE 88.17%

Source : RCP + Archive GOIl+ Articles

3. Examen clinique:

3.1. Topographie de la tumeur

Pour la majorité des auteurs, le cancer du sein se localise le plus souvent au
niveau du sein gauche.

Pour PRESAND [52] la tumeur siege au niveau du sein gauche dans 60,3%,
37,9% au niveau du sein droit et bilatéral dans 1,7%.

Pour Znati K (35), la tumeur siege au niveau du sein gauche dans 40.54%,
58.1% au niveau du sein droit, et bilatéral dans 1% des cas.

Pour BEN AHMED [58] la tumeur siege du coté gauche dans 52%, 46,5% du
coté droit et bilatérale dans 1,5%.

Si 'on considere le siege tumoral au niveau mammaire selon les différents
quadrants pouvant étre atteints, on note que le quadrant supéro- externe est le plus

souvent atteint :
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e Pour PERSAND [52], le cancer siege dans ce quadrant dans 37,6% des cas,
ce taux est de 34,5% pour BAKKAL [51].
Dans notre série le siege de la tumeur concerne le coté gauche chez 48
patientes soit 51.61%, 43 patientes soit46.23% du coté droit et dans un 2 cas soit
2.15% on a retrouvé une localisation bilatérale de la tumeur ce qui est concordant
avec la série de Ben Ahmed.
Le quadrant supéro-externe (QSE) était le siege de prédilection du cancer du

sein chez 48 patientes soit 51.61% des cas.

Tableau 22: Topographie de la tumeur selon différents auteurs

Auteurs Sein gauche Sein droit Bilatérale
Presand (52) 60.3% 37.9% 1.7%
Znati (35) 40.54% 58.1% 1%
Ben Ahmed (58) | 52% 46.5% 1.5%
Notre série 51.61% 46.23% 2.15%

Source : RCP + Archive GOIl+ Articles

3.2. Taille de la tumeur :

La taille de la tumeur au moment du diagnostic est variable selon les auteurs.

e Selon ZNATI K (35), la taille moyenne était de 3.9 cm.

e Pour CHAN [44] ; elle est inférieure ou égale a 2 cm dans 37% des cas, et

supérieure a 2 cm dans 56% des cas

e Selon

BEN AHMED et

KHANFIR

[58,39]

respectivement de 4.9 cm et 5.2 cm

Dans notre série on note la taille moyenne est 4.5 cm, avec des extrémes de 1

a 9cm ce qui est concordant avec la série de BAN AHMED ceci peut étre expliqué par

taille
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le fait que la majorité de nos patientes sont d’origine rurale, et par conséquent elles
consultent tardivement.
Ben Ahmed (Tunisie)
Khanfir (Tunisie) ’

Znati k (Maroc) 3,9

Séries

Samphao (USA)

’

Notre série

Taille tumorale en cm

Source : RCP + Archive GOII + Articles
Figure 27: Comparaison de la taille tumorale chez la femme jeune entre les séries

3.3. Signes inflammatoires

Les formes inflammatoires constituent les formes de cancer du sein les
plusagressives. Leur pronostic est dans la majorité des cas péjoratif et redoutable
liéa la frequence élevée d’envahissement ganglionnaire et de métastases[59, 60].

Son diagnostic selon 'UICC est basé sur des criteres cliniques :

L’installation rapide d’un ocedéme, un érytheme diffus, aspect en peau
d’orange,induration et chaleur. Sur le plan histopathologique, ce cancer est
caractérisé parune invasion des lymphatiques dermiques [61].

Les données cliniques de [I'Institut Gustave Roussy permettent de grader
cecancer en poussées évolutives.

D’apres la série de Lazregh [62], cette fréquence est de 26,92%, et

pourPersand [52] elle est de 28%.
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En revanche, cette fréquence ne dépasse pas les 4% dans la série de MORGAN
[64].
Dans notre série, les signes inflammatoires ont été retrouvés chez 6 patientes

soit 6.45% des patientes ce qui est concordant avec la série de MORGAN.

4. Etude paraclinique :

4.1. Radiologie

Le cancer du sein de la femme jeune comporte des particularités qui obligent
a une optimisation maximale des moyens diagnostiques. L’'imagerie conventionnelle
est souvent mise en défaut en raison de la densité mammaire a cet age pourvoyeuse
de faux négatifs [65] [66] (Tableau 23)

Tableau 23: Sensibilité, spécificité, VPP, et VPN des moyens du diagnhostic

paraclinique [147]

- L Valeur prédictive | Valeur prédictive
Sensibilite Specifite " .
positive (VPP) negative (VPN)
Echographie 44,2% 91,2% 83% 65%
Mammographie 34,6% 93,5% 90% 52%
Echo-Mammographie 54,8% 93,9% 89% 71%
IRM 90,7% 85,4% 85% 91%
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4.1.1. Mammographie

Chez la femme agée de 30 a 35ans la sensibilité et la spécificité de la
mammographie avoisine les 80 % [68], alors qu’avant cet age la sensibilité est de
60% [69]. Malgré ces limites chez la femme jeune en raison de la densité du sein en

cet age, la mammographie reste un bon moyen de diagnostic du cancer du sein.

Source : Service de radiologie CHU de FES.

Figure 28 : Opacité du QSE du SD dense, aux contours lobulés partiellement
masqués par la glande.

La densité mammaire chez les femmes jeunes rend difficile la différenciation
entre un tissu normal et un tissu tumoral Vu la densité élevée des seins de la femme
jeune, plusieurs auteurs [70-71] rapportent des taux élevés de faux négatifs des
mammographies, et s’accordent tous sur le faible rendement de la mammographie
lorsqu’elle est réalisée a un age jeune. Pour LANNIN[72] le pourcentage de
carcinomes non détectées par la mammographie serait inversement proportionnel a

I’age.
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Selon I'étude de Kolb et al, la sensibilité de la mammographie diminue
significativement avec l'augmentation de la densité mammaire. Ainsi, la sensibilité
est de 98% pour une densité mammaire de type 1, de 83% pour le type 2, de 64%
pour le type 3 et seulement de 48% pour le type 4[73]

Cet examen a donc été considéré comme étant relativement insatisfaisant
pour le diagnostic des cancers du sein de la femme jeune [74]. Pour certains auteurs
cette sensibilité diminuée est responsable de diagnostic tardif pour cette tranche
d’age [75].

Une image mammographique anormale peut se traduire par une opacité,
désorganisation architecturale, asymétrie de densité ou microcalcifications. Ces
images sont classées en fonction du degré de suspicion de leur caractere
pathologique suivant la classification BI-RADS (Breast Imaging Reporting and Data

System) de I’ACR [76].
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4.2.1. Echographie mammaire

Examen de complément indispensable de la mammographie des qu’il

existe une anomalie clinique, radiologique ou une suspicion de cancer, elle permet

une meilleure définition chez la femme jeune aux seins denses.

L’échographie a la méme sensibilité et spécificité aussi bien chez la femme

jeuneque chez la femme plus agée [77].

Source : Service de radiologie CHU de FES.

Figure 29 : Echographie mammaire objectivant une lésion de la JQS du SG

hypoéchogene atténuante mal limitée ACR5 (Image A)

Lésions satellites associées (Image B)

Les indications de I’échographie sont envisagées[77] :

En premiere intention : tres jeune femme, femme enceinte,
syndromeinflammatoire

Apres une mammographie anormale : pour mieux définir
lescaractéristiques d’une image

Apres une mammographie normale : pour la détection d’un cancer dans les

seins denses.
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Les limites de cet examen sont évoquées devant : les faux négatifs de certains
cancers et les faux positifs de mastopathies bénignes avec fibrose [77].

L’image échographique maligne typique est celle d’'une masse hypoéchogéne,
hétérogene, solide, a cone d’ombre postérieur, non compressible, a contours
irréguliers et présentant des dimensions antéropostérieures supérieures a ses
dimensions transversales (a grand axe vertical). Il existe parfois des végétations a
I’intérieur d’une tumeur nécrosée d’aspect kystique[78].

L’échographie reste un bon complément a la mammographie. Ainsi,
I’échographie mammaire est trés recommandée dans le diagnostic du cancer du sein
chez la femme jeune associée au moindre doute a une ponction cytologique.

Pour KHANFIR [39], I’échographie a montré des images suspectes dans 75%
des cas, des images sans criteres de malignité dans 20% des cas, et 5%
d’échographie normale. Pour MINTZER [79], I’échographie a objectivé des
imagessuspectes dans 60% des cas, des images sans critéres de malignité dans 28%
des cas, et non concluantedans12% descas ;alorsque pourPERSAND[52],
I’échographie a objectivé des images suspectes dans 75% des casselon Znati K. (35) ,

elle a montré des images suspectes dans 71 % des cas.
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Dans notre série I’écho-mammographie a objectivédes images tissulaires
suspectes de malignité chez 74 patientes soit 79.56%, des lésions tissulaires
associées a des microcalcifications chez 9 patientes soit 9.67%, des lésions
tissulaires associées a des lésions kystiques chez 5 patientes soit 5.37% et des
Iésions kystiques chez 5 patientes soit 5.37%. On constate que [|’écho-

mammographie a pu objectiver plus d’image suspecte dans notre étude.

ACR5
I 58,06%

ACR4
— 26,88%

ACR3
M 2,15%

ACR3+ACR4
M 2,15%

ACR5+ACR4
B 3,22%

ACR5+ACR3
I 7,52%

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% 70,00%

Source : RCP et archive GOII
Figure 30: Répartition des patientes selon la classification ACR
L’ensemble de ces aspects écho-mammographiques a pu étre classé selon la
classification. Ainsi nous avons noté une prédominance des tumeurs classées ACR5
avec un taux de 58.06%.
2 patientes soit 2.15% des cas pésentaient un sein bilatéral synchrone dont le

premier cas a été classé ACR5+ACR4 et le deuxiéme cas ACR5+ACR3.
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5. Examen histopathologique pré opératoire et facteurs pronostiques

5.1. Moyens diagnostique histologigue :

5.1. Biopsie :

Le diagnostic de malignité peut étre affirmé sur un matériel biopsique.
Surcoupes histologiques, il est possible d'affirmer le caractere infiltrant d'unetumeur
et d'en préciser le grade histopronostique. Cependant ce dernier est sous-
estimédans 30% des cas par rapport a celui déterminé sur la totalité de latumeur
[80]. Les différentes techniques de prélevement sont :

a. Microbiopsie :

Les prélevements sont réalisés avec des pistolets jetables ou réutilisables
etdes aiguilles de 12 a 18 G. Le calibre le plus utilisé est le 14 G. Pour une
analysecomplete, 2 a 6 prélevements sont nécessaires. Les prélevements sont
réaliséssous anesthésie locale et sous guidage échographique ou stéréotaxique [80].

Dans notre série, la microbiopsie a été réalisé chez 86 patientes soit 92.47%

des cas dont 79 patientes soit 84.94% ont bénéficié d’une microbiopsie au trucut.

b. Macrobiopsie

Les prélevements sont réalisés par des systemes coaxiaux assistés par levide
permettant de prélever sous anesthésie locale 5 a 15 carottes, parfois plusdont le
diametre estde 8 a 11 G.

Il existe deux types de matériel : le Mammotome?® et le Mibb®. Cesdispositifs
s'utilisent quasi exclusivement en guidage stéréotaxique sur des tablesdédiées et a
présent sous guidage échographiques. Leur fiabilité est jugée équivalente a celle de
la biopsie chirurgicale. [80]

Dans notre série aucune de nos patientes n’a bénéficié d’'une macrobiopsie.
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c. Biopsie chirurgicale stéréotaxique :

Le prélevement est réalisé sous stéréotaxie en ambulatoire sous
anesthésielocale. Il permet I'exérése en monobloc de la Iésion. Celui-ci est réalisé
sur unetable dédiée et utilise des canules de 5 a 20mm de diametre. Les calibres les
plusutilisées sont les 15 et 20mm.

Actuellement, 2 appareillages sont utilisés: le systeme Abbi® et le Site-Select®.
Ces systemes permettent d'enlever la lésion dans de trés bonnesconditions de
fiabilité, de confort et d'innocuité d'obtenir une piece dans un état identique a celle
de la biopsie chirurgicalepour I'analyse histologique [80] a but diagnostic et
thérapeutique.

Dans notre série, aucune patiente n’a bénéficié d’un repérage stéréotaxique.

5.2. Types histologiques :

Le carcinome canalaire infiltrant est le type histologique le plus fréquent,aussi
bien chez les femmes jeunes que celles plus agées. Plusieurs auteurs ontsignalé la
fréguence d’une composante intracanalaire diffuse associée chez lesfemmes jeunes,
ce qui reflete une forme de croissance tumorale localedépendante des hauts niveaux
d’cestrogenes circulant [81].

Selon plusieurs auteurs[48, 91, 87],le carcinome canalaire infiltrant représente

plus de 90% des carcinomes mammaire chez la femme jeune.

Les autres caractéristiques anatomopathologiques sont détaillées dans
lechapitre suivant concernant les facteurs pronostiques.

5.3. Facteurs pronostigues chez la femme jeune :

Le pronostic est établi pour définir un traitement adapté et proportionné

audegré de gravité de la maladie.
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5.3.1.Facteurs épidemio—-cliniques :

5.3.1.1. Age :

L’analyse de certaines séries ne montre pas de différence significative
entermes des survie globale ou de survie sans récidive entre les femmes jeunes
agées demoins de 350u 40 ans par rapport aux femmes plus agées [82, 83, 84].

Le jeune age est corrélé a une prolifération tumorale plus rapide, un
hautgrade histologique, un envahissement ganglionnaire et des embolesvasculaires
plus fréquentes, et des récepteurs ostrogéniques volontiersnégatifs[85].

5.3.1.2. Signes inflammatoires

L’existence de signes inflammatoires diffus ou localisés a wune
significationpéjorative tres marquée. Ainsi la forme inflammatoire du cancer du
seinreprésente un facteur pronostique non négligeable [86].

Dans notre série, les signes inflammatoires étaient présents chez 6 patientes
soit 6.45%.

5.3.1.3. Statut hormonal :

Les femmes ménopausées semblent avoir un meilleur pronostic que cellesen
période d’activité génitale, plusieurs auteurs rapportent que I’échec a induireune
amenorrhée chez les femmes jeunes a été associé avec une plus faible surviea 10
ans [87].

5.3.1.4. Taille tumorale et stade tumoral :

Il est bien connu que le pronostic des formes localisées est meilleur
parrapport a celui des formes avancées. la taille tumorale, parametre principal de
laclassification TNM est directement liée a [I’état meétastatigue au moment

dudiagnostic et a la survie a 5 ans.
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On oppose dans ce cas les tumeurs de moins de 1 cm dont le pronostic
estexcellent et les tumeurs de plus de T cm. Cependant, selon Provencher quel
guesoit le statut ganglionnaire, la survie est corrélée a la taille tumorale[88] .

La survie a 10 ans est de 75% pour les tumeurs de taille * 2cm et passe a41%

lorsque la taille tumorale est > 6cm [89](Tableau 24).

Tableau 24: Survie globale a 10 ans selon la taille tumorale[89].

Taille tumorale (cm) Survie globale a 10 ans (%)
< 2cm 75 %
2a3cm 67 %
4as5acm 46 %
» 6 cm 41%

5.3.2.Facteurs histologiques

5.3.2.1. Type histologique:

I joue un role faible. Cependant il est admis que certaines
formesparticulieres(médullaire typique, mucineux, tubuleux) sont de meilleur
pronostic[90].

La différence du pronostic entre les formes histologiques invasives et
noninvasives est nette, Chez la femme jeune le carcinome invasif est le plusfréquent
ce qui rend le pronostic péjoratif chez cette tranche d’age[48, 91].

Pour CHEK [92] et BOUAMAMA [40] ce taux est respectivement de 74,3% et
83%.

Selon Znati K (35), le type histologique était dominé par le carcinome canalaire

infiltrant dans 75,67 % et 92.8% selon GOGIA A (93) ;
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Dans notre série le carcinome canalaire infiltrant sur microbiopsie représente

83.87% des tumeurs ce qui est concordant avec la série de BOUAMAMA.

Tableau 25: Répartition des types histologiques chez la femme jeune de moins de

35 ans.

Gogia A| <35ans | 92.8% | 1.2% 2.8% | - - - 3.2%

(Inde)

Znati k| <35ans | 75.67% | 16.21% | 5.4% | - - - 2.70%

(Maroc-

Fes)

Bouamama | <35 ans | 83% - - - - - -

(Maroc-

Casablanca

)

Chek <40 ans | 74.3% | 2.9% 2.9% | - - - 19.9%

Notre série | <35 ans | 83.87% | - - 6.59% 3.29% 4.39% -
Source : RCP + Archive GOII + Articles
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5.3.2.2. Grade histopronostigue SBR :

Le systeme de grading utilisé est celui de Scarff-Bloom et Richardson modifié
par Elston Et Ellis (Annexe). Son intérét pronostique est retrouvé par de nombreux
auteurs.

Quel que soit le systeme de grading utilisé, toutes les études montrent quele
risque métastatique et la survie sont fortement déterminés par le grade, plus
legrade est élevé, plus le pronostic est mauvais. Ainsi, le grade
histopronostiqueconstitue un facteur pronostic indépendant en matiere de cancer du
sein et influence significativement la survie globale[94] .

Le haut grade SBR Ill représente un facteur de mauvais pronostic, il estcorrélé
a un haut risque d’extension métastatique vers des sites de mauvaispronostic
comme le foie et les poumons.

La fréquence des hauts grades SBR chez la femme jeune est une
sourced’agressivité de ces tumeurs dans cette tranche d’age [82, 95].

Chez la femme jeune, la littérature rapporte une plus grande fréquence

desgrades SBRIllet Il [96, 97], ce qui concorde avec notre série (Figure 31).

60%
49%

o 47%
50% 43170(%5,70%
40,10%
40% 37% 37%
33%
30%
21,10%
20%
11,30%
10% 8% 7,70% l
w B L]
Notre série Bouzid (Tunisie) Fleurier ( France) Znati k (Maroc)

B SBR1 mSBR2 mSBR3

Source : RCP + Archive GOIl + Articles

Figure 31: Comparaison des grades SBR chez la femme jeune entre les séries.
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5.3.2.3. Envahissement ganglionnaire

La détermination de I'envahissement ganglionnaire est un élément pronostic
essentiel. La palpation du creux axillaire ne préjuge pas de l'atteinte ganglionnaire
car 25% des ganglions palpés ne sont pas envahis a l'analyse histologique.

Inversement, dans 30% des cas ou il n’y a pas de ganglion palpé,on constate
un envahissement ganglionnaire histologique. La présenced’envahissement des
ganglions axillaires est corrélée a un taux de surviesignificativement plus bas chez
les femmes de moins de 35ans atteintes decancer de sein.

D’apres plusieurs auteurs, la survie sans rechute, la survie sansmétastases et
la survie globale sont inversement proportionnelles au nombre desganglions
atteints. La plupart des auteurs admettent un seuil au-dela de 3 N+permettant de
classer les patientes a pronostic péjoratif[98]

Plus le nombre de ganglions atteints augmente, plus le risque de récidiveest
élevé [99]. Trois groupes pronostiques sont généralement admis: pas
d’atteinteganglionnaire, 1 a 3 ganglions atteints, 4 ganglions et plus.

D'autres éléments comme la taille ganglionnaire, [I'effraction capsulaire
sontégalement discutés.

Le taux d'atteinte ganglionnaire (N+) chez la femme jeune est situé a 50 %
dans la littérature. Il n'est pas constamment supérieur a celui des femmes
plusagées[100, 101].

Dans notre série, le taux d’atteinte ganglionnaire est 56.68% ce qui est

concordant avec la série de Morgan et Bakkali.
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Tableau 26: Survie globale a 10 ans selon I’envahissement ganglionnaire [183]

Envahissement ganglionnaire Survie globale a 10 ans
histologique
N- 76%
N+ 48%
N+ 1, 2, 3 ganglions 63%
N+ > 3 ganglions 27%

Tableau 27 : Envahissement ganglionnaire histologigue.

Envahissement ganglionnaire
histologique
Fleurier C (30) 40%
Morgan (64) 54%
Bakkali (51) 50%
Khanfir (39) 43.5%
Notre série 56.68%

Source : RCP + Archive GOIl + Articles

5.3.2.4. Emboles vasculaires :

La présence d’emboles vasculaires constitue un facteur de mauvaispronostic
dans le cancer du sein, leur positivité s’est révélé étre un facteur derisque
indépendant chez des patientes sans envahissement ganglionnaire, ainsique leurs
présences favorise les métastases a distance et diminue le taux desurvie [32]. Elle

constitue un facteur de risque de récidive locale [81].
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Laprésence de cellules tumorales au niveau des lymphatiques du derme est
parfoisassociée a un cancer cliniguement inflammatoire et constitue alors un facteur
depronostic péjoratif [102].

De nombreux auteurs rapportent des fréquences plusimportantes chez la
femme jeune.

Pour FLEURIER [30], cette fréquence est de 29% chez les jeunes patientes ;
alors que pour ZNATI K [35] cette fréquence est de 33.78% chez les patientes agées
moins de 35ans et moins.

Cette fréquence est de 26,6%, Selon BAKKALI [51], et 30% selon BOUAMAMA
[40].

Dans notre série, la présence d'emboles tumoraux a été retrouvée chez68
patientes dont 17 étaient positifs soit un taux de 18.27%.

5.3.2.5. Composante intra—canalaire :

La présence d’une composante intra-canalaire dans un cancer du
seininfiltrant, est un facteur de mauvais pronostic, lorsqu’elle est supérieur a 25%
lerisque de récidives est plus important [103].

5.3.2.6. Récepteurs hormonaux :

Les études multifactorielles menées dans les grandes séries de la
littératuremontrent que la positivité des récepteurs a I’cestrogenes (RE) et surtout a
laProgestérone (RP) est un facteur prédictif de la survie, indépendant des
autresfacteurs [104].

L’Etude de la valeur pronostique des récepteurs aux oestrogenes (RO)retrouve
un taux de rechutes supérieur pour les patientes RO- par rapport auxpatientes RO+.

La valeur pronostique des récepteurs de progestérone RP a étémoins étudiée mais
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dans plusieurs études, la survie a 5ans est meilleure pour lestumeurs qui expriment
ce récepteur.

Pour les tumeurs sans atteinteganglionnaire, la présence simultanée des
récepteurs des cestrogenes et deprogestérone correspond a un meilleur pronostic
que l'absence d’un ou des 2récepteurs. lls constituent également des facteurs
prédictifs de la réponse auxtraitements hormonaux adjuvants [105] .

La plupart des études s'accordent a retrouver une absence d’expression
desrécepteurs hormonaux chez les femmes jeunes[100, 106] . Kothari et al.[107]
etColleoni et al [95] ont retrouvé moins de récepteurs ostrogéniques chez
lesfemmes jeunes de moins de 35 ans que chez celles de plus de 35 ans
nonménopausées.

Dans la série de FLEURIER [30], les récepteurs hormonaux étaient tous les
deux positifs dans 52% des cas, dissociés dans 13% des cas et négatifs dans 35% des
cas , selon ZNATI K (35) les récepteurs hormonaux étaient tous le deux positifs dans
76.81% .

Dans notre série, les récepteurs a |’cestrogene et a la progestérone
étaientpositifs dans 40.86% des cas, négatifs dans 6.45% et dissociés dans 3.22%, ce
qui est discordant avec la littérature.

Tableau 28 : Comparaison des récepteurs hormonaux entre les séries

Auteurs RH+ RH- RH dissociés
Fleurier C (30) 52% 35% 13%
Znati K (35) 76.81% - -
Notre série 40.86% 3.22% 6.45%

Source : RCP + Archive GOIl + Articles
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5.3.3.Facteurs biologiques :

L’étude et I’analyse des facteurs pronostiques biologiques chez la femmejeune
permettent de prédire I’évolution de la maladie, d’identifier les patienteschez
lesquelles les  tumeurs vont s’exprimer de facon  agressive et
parconséquentd’adopter la stratégie thérapeutique la plus adéquate.

5.3.3.1. Amplification du géne HER2 (C-erb-2)

C’est un oncogéne localisé sur le chromosome 17g21. Il est connu par
samauvaise influence pronostique pour les tumeurs avec atteinte ganglionnaire.
Saprésence semble indiquer une certaine résistance a |I’hormonothérapie et a
lachimiothérapie [108].

AGRUP [109] confirme que la surexpression de C-ERB-2 représente unfacteur
pronostique important chez la femme jeune, il a trouvé cettesurexpression chez 27%
des femmes agées de moins de 36 ans, lesquellesavaient une survie
significativement plus faible.

Dans notre série, la surexpression de HER2 a été notée chez 30.23%
despatientes ce qui concorde avec la littérature.

5.3.3.2. Ki67

C’est un marqueur de la prolifération tumorale. Un taux élevé est donc
unindicateur de mauvais pronostic [110, 111, 112].

5.3.3.3. Gene p53

C’est un produit d’anti-oncogene localisé sur le chromosome 17 en p13, let
codant pour une phosphoprotéine nucléaire, sa surexpression étaitsignificativement
liée au risque élevé de rechutes locales chez des femmestraitées de facon

conservatrice et sans irradiation [113] .
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A part ses propriétés de régulation du cycle cellulaire, la protéine p53 estun
élément clé de la cancérogéneése dans de nombreux cancers. Cette protéine ala
propriété de déclencher I'arrét du cycle cellulaire ou bien I'apoptose enréponse a
une lésion sur ’ADN. De ce fait, les cellules cancéreuses ayant unemutation du gene
p53 paraissent avoir une croissance plus rapide.

Ainsi, la mutation du gene p53 et I'accumulation de la protéine p 53,
sontassociées a un pronostic moins bon.

Certaines études ont montré une plus grande incidence d’accumulation dela
protéine p53 et des mutations du géne p53 chez les femmes jeunes porteusesd’un
cancer du sein par rapport aux femmes plus agées [114] .

5.3.3.4. Protéases :

Plusieurs études montrent que des taux élevés d'Upa et de PAI-1
sontprédictifs de la survenue de métastases a distance, en particulier chez
lespatientes sans envahissement ganglionnaire.

Ces facteurs ont une valeur pronostique indépendante de la taille tumoraleet
du grade [115].

Cependant leur dosage ne constitue pas un standard et reste peu demandé.

5.3.3.5. BRCA1 et BRCA2

Sont des genes suppresseurs, qui tiennent leur dénomination des
premiereslettres de Breast Cancer, dont les mutations prédisposent au cancer du
sein ou del’ovaire [116]. Une perte d’expression du gene BRCA1 aurait un role dans
lacroissance tumorale chez la femme jeune puisqu’elle est significativement liéea un
grand volume tumoral [116, 117].

Les genes BRCA1 et BRCA2 sont impliqués dans 95% des formesfamiliales du

cancer du sein et de I'ovaire, et dans 65% des cancers du sein seul (118).
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Selon DELALOGE, les tumeurs mammaires en contexte de
mutationsgerminales des geénes BRCA surviennent 10 a 15 ans plutét que les
cancerssporadiques[113].

Dans une étude menée chez des femmes jeunes, un taux de risque cumuléde
rechutes locales a 12 ans de 49% a été noté chez les femmes porteuses
d’uneanomalie germinale délétere du BRCA1 et 2, alors que ce taux n’est que de
21%pour les cancers du sein sporadiques [113].

PIERCE [113]en comparant des femmes porteuses ou non de
mutationsgerminales de ces genes a conclu que le taux de rechutes locales a 5 ans
était faible et non différent entre les 2 groupes.

Dans une autre étude [117], les auteurs ont comparé la survie chez les
2groupes, et ont trouvé que la survie avec mutation du BRCA1 a été égale ou
tresbasse par rapport aux autres.

5.3.3.6. Cytométrie en flux :

C’est une technique qui quantifie le pourcentage de cellules dans
lesdifférentes phases de division cellulaire.

Un contenu anormal en ADN (aneuploidie) ou une prolifération cellulaireélevée
(fraction élevée en cellules en phase S) sont des facteurs de mauvaispronostic du
cancer du sein.

En effet, plusieurs auteurs s’accordent sur le fait que les taux de survie
sansrechute, de survie sans métastases et de survie globale étaient plus bas lorsque
latumeur est aneuploide et que la fraction cellulaire en phase S est intermédiaireou

haute (119) .
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lll. Bilan d’extention :

1. Extension locorégionale :

Elle est jugée sur lI’examen clinique et les explorations radiologiques,
permettant de classer la tumeur selon sa taille et I’existence ou non d’adénopathies
satellites. Elle est complétée par I’exploration chirurgicale.

L’appréciation clinique de [I’évolutivité locale permet la codification Pev

(poussée évolutive) de valeur pronostique [120].

2. Extension générale :

La réalisation d’'un examen clinique complet et de divers examens
paracliniques permet d’orienter la recherche de métastases :

= Hépatiques : échographie hépatique ou TDM abdominale, bilan biologique

avec dosage de lagamma 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

= Qvaires : 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 [121].

Mlle. Filali Baba Ghita 102



CANCER DU SEIN CHEZ LA FEMME JEUNE DE MOINS DE 35 ANS These N: 155/19

De nombreuses études ont étudié l'intérét de réaliser un bilan d'extension
systématique lors du diagnostic de cancer du sein infiltrant en |'absence de tout
symptome clinique de localisation secondaire. Ces études recommandent de ne pas
réaliser de bilan d'extension lors la prise en charge initiale des cancers du sein s'il
s'agit cliniquement d'un stade 1 ou 2 ou plus précisément pour les lésions de moins
de 5 cm sans atteinte ganglionnaire[122] .

Ces recommandations émanent du faible taux de métastases pour lescancers
du sein diagnostiqués aux stades précoces. D'apres la revuesystématique de
Brennan et Houssami, la prévalence est de 0,2 % pour lespatientes atteintes de
tumeur au stade 1, 1,2 % pour les tumeurs de stade 2 et de8 % pour les tumeurs de
stade 3 [123].

Cependant, en pratique clinique, celui-ci reste souvent réalisé avantl'initiation
d'une chimiothérapie adjuvante quel que soit le stade.

Dans les séries de la littérature ce taux est de 7% pour KHANFIR [39], 6,7%
pour BAKKAL [51], 6% pour PERSAND [52].

Dans notre série ce taux est de 18.27%, et ceci est di au stade évolué des

cancers au moment du diagnostic, ce qui est discordant avec la littérature.
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IV.Prise en charge thérapeutique:

Le traitement du cancer du sein de la femme jeune est un traitement
multidisciplinaire. 1l repose souvent sur une stratégie associant plusieurs
traitements: La chirurgie, La chimiothérapie, La radiothérapie et I’hormonothérapie

Cette stratégie est décidée en fonction du stade initial de la tumeur, de son
état général, du bilan d’extension de la maladie et des facteurs histopronostique de
la tumeur. La décision des modalités du traitement est une décision collégiale
multidisciplinaire, associant plusieurs spécialistes. Ainsi sont décidées la séquence
thérapeutique (chirurgie, chimiothérapie ou hormonothérapie premiéeres) et les
protocoles thérapeutiques (produits, doses, durée du traitement) [124].

Le traitement du cancer du sein a deux buts : d'une part controler la tumeur
primitive et les territoires ganglionnaires de drainage, c'est le traitement
locorégional, d'autre part traiter une éventuelle dissémination infraclinique a

distance, c'est le traitement général.

A. Moyens

1. Chirurgie :

1.1. Chirurgie mammaire :

La prise en charge chirurgicale doit étre faite non pas en fonction de I’age,
mais en fonction des caractéristiques cliniques de la tumeur et du rapport entre
taille tumorale et volume du sein.

Malgré cela, le souci esthétique important chez la femme jeune explique le
traitement conservateur dont on pourrait augmenter les indications grace a
I'oncoplastie et a la chimiothérapie néoadjuvante. Cependant le risque de récidive
locale apres chirurgie conservatrice est neuf fois plus important chez la femme de

35ans et moins que la femme plus agée [124].
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1.1.1. Rappel sur les techniques opératoires du traitement chirurgical.

a. Traitement conservateur (tumorectomie ou quadrantectomie) :

Le traitement conservateur comporte un risque accru derécidive locale
particulierement chez la femme jeune[125, 126] .Ce risque augmente graduellement
avec le jeune age [127].

Néanmoins, de nombreux auteurs[128, 129] ont confirmé que Ile
traitementconservateur est une thérapeutique parfaitement adaptée aux jeunes
patientes siles criteres de sélection sont bien respectés. De méme une histoire
familialepositive de cancer du sein chez une jeune patiente ne représente pas une
contre-indicationau traitement conservateur[129].

Ce traitement comporte une tumorectomie permettant |’exérese large
etcomplete de la tumeur pour diminuer le risque de récidives locales. Il doit
étreguidé a priori par un souci surtout carcinologique plutdt qu’esthétique130].

INCISIONS

De multiples incisions ont été décrites ; elles ne sont pastoutes utiles.
Insistons sur les principales.(131)

1. Incisions péri-aréolaires

Cette voie d’abord, a privilégier quand cela est possible, présente de multiples
avantages :
* |e peu de visibilité de la cicatrice ;
= |'acces possible a tous les quadrants en tournant autourde 'aréole ;
» |a cicatrice qui entre dans la zone de prélevement de lamammectomie si
nécessaire ;

= ['utilisation possible des techniques d’oncoplastie si nécessaire ;
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la possibilitée d’agrandir la voie d’abord par un trait derefend central ou
distalde 1 a2 cm;
le faible risque de cicatrice chéloide ;

I’intérét esthétique évident.

Elle présente toutefois quelques inconvénients :

longueur limitée de I'incision : de 3 a 8 cm selon la taillede I’aréole ;
nécessité fréquente de décollements importants lorsqu’elleslésions sont a
distance ;

hémostase rendue plus difficile en raison de ce trajet en« baionnette » ;
difficultés a extraire des lésions volumineuses ;

remodelage glandulaire plus délicat (surtout pour les seinspeu

glandulaires).

L’incision péri-aréolaire demeure la meilleure voie d’abordlorsqu’elle est

réalisable.

2.

Incisions trans—-aréolaires

Les incisions trans—aréolaires sont moins utilisées car, traversantles canaux,

elles entrainent beaucoup plus de saignement.

3.

Incisions dans le sillon sous-mammaire

Les incisions dans le sillon sous-mammaire (SSM) présentent de nombreux

avantages (131) :

acces facile, apres décollement de la glande mammaire duplan pectoral, a
toute la face profonde de la glande, surtoutdans les quadrants inférieurs ;
longueur de la cicatrice non limitée ;

bonne visibilité ;

pas de traversée de tout le massif glandulaire, ce qui limitele saignement ;
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* remodelage relativement facile, surtout pour les seins difficilesde petit
volume ;
* cicatrice relativement esthétique en cas de ptose.
Elles peuvent étre tres utiles pour des lésions profondesproches du pectoral,
surtout pour les petits seins, afin d’éviterun remodelage glandulaire tres difficile
dans ce cas.

Ces incisions ont aussi des inconvénients :

parfois inesthétiques, car épaisses, surtout sur les seinsnon ptosés ;
* pouvant poser un probleme en cas de reprise pour mammectomie;
= arisque de lymphoceéle accru ;

» avec cicatrice dans la zone de pression du soutien-gorge.

On doit éviter les 2 ou 3 cm les plus internes et externes,tres visibles.

4. Incisions radiaires

Il s’agit de I'incision la plus simple a réaliser et, souvent,la plus proche de la
zone a traiter. Elles sont fréquemmentutilisées afin de simplifier I'acte opératoire. Il
faut éviter de serapprocher trop de 'aréole.

L’incision radiaire présente de nombreux avantages :

= acces direct sur la tumeur ;

longueur de la cicatrice non limitée et bonne visibilité ;

= hémostase tres facile car en regard ;

* remodelage facile car direct ;

* rentrant dans le tracé de mammectomie pour les incisionsproches de
I’'union des quadrants internes ou externes.

Ainsi que des inconvénients :

» aspect inesthétique dans certains cas, car plus visible ;
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» tres inesthétique et a éviter au niveau du décolleté (del1 h a 3 h sur un
sein droit)
= a éviter a 'union des quadrants inférieurs, car elle majorele risque de
déformation postopératoire ;
* ne rentrant pas toujours dans le tracé de mammectomie ;
= attraction fréquente de la plagque aréolo-mamelonnairevers la cicatrice
apres radiothérapie.
L’incision radiaire demeure tres utile pour des exéreseslarges, dans des seins
graisseux, en cas de remodelagedifficile, lorsque le probleme esthétique importe
peu.

5. Incisions arciformes

Les incisions circulaires peuvent étre utiles dans certains casd’exérese tres
large sur des seins volumineux. On essaye delimiter au maximum leur indication,
car elles présentent de nombreux inconvénients. (131)

Elles présentent des avantages d’acces :

= acces direct sur la tumeur ;

* Jongueur de la cicatrice non limitée et bonne visibilité ;

= hémostase tres facile car en regard ;

= remodelage facile car direct.

Mais les inconvénients sont majeurs :

= cicatrices tres visibles, surtout au niveau du décolleté ;

= déformation fréquente du sein apres radiothérapie, avecattraction de la

plaque aréolo-mamelonnaire vers la cicatrice,surtout dans les quadrants

inférieurs ;
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* n’entrant pas toujours facilement dans la cicatrice demammectomie en cas
de reprise.
Les incisions arciformes sont donc a éviter au maximumsi possible, en raison

de l'aspect disgracieux des cicatriceset du fort risque de déformation du sein

apresradiothérapie.

Cicatrices axillaires

Les cicatrices axillaires présentent des avantages, surtoutpour les lésions tres
externes, voire du prolongement axillaireou du creux axillaire :
= on peut les dissimuler en incisant en arriére du bordexterne du pectoral ;

* on peut éventuellement pratiquer un geste axillaire par laméme voie
d’abord.

Les inconvénients sont :

= |’obligation d’éviter les cicatrices rectilignes au profit descourbes, afin de
diminuer le risque de rétraction postopératoire ;
* une géne possible lors de I’abduction de I'épaule ;
= parfois visible, car en dehors du soutien-gorge.
Elle reste néanmoins tres utile pour des lésions tresexternes et supérieures,
mais son indication reste limitée.D’autres cicatrices peuvent étre décrites, mais leurs

indicationsrestent tres limitées.
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A retenir (131)

Cicatrices a éviter Cicatrice a préférer

- radiaire atteignant la plaque | - péri-aréolaire (en priorité) ;
aérolo-mammelonaire ; - sous-mammaire pour les tumeurs
- radiaire supéro-interne dans le | profondes et inférieures;

décolleté ; - axillaire courbe pour les tumeurs
- axillaire débordant sur le sein ; trés hautes etexternes ;

- circulaire surtout interne et |- radiaire a 'union des quadrants
inférieure ; externes.

- sous-mammaire trop interne.

Figure 32 : cicatrice a éviter Figure 33 : cicatrice a préférer

ABORD DU MASSIF GLANDULAIRE

* La stratégie est souvent la méme, quelle que soit la voied’abord.On va,
apres l’'incision cutanée, si possible péri-aréolaire,décoller la peau du

massif glandulaire sur plusieurs centimetresen périphérie de la lésion
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(figure 12.3). Et ce d’autant plusétendu que cela sera nécessaire pour éviter
des tractions cutanéesapres remodelage glandulaire. Ce décollement va
s’effectuerdans le plan des crétes de Duret, peu vascularisé. Il peut étre
effectué au ciseau tres facilement ou au bistouri électriqueen évitant toute
brilure cutanée. La plaque aréolo-mamelonnairepeut étre décollée si
nécessaire afin d’éviter qu’elle soitattirée vers la cicatrice apres la
radiothérapie.

*= Puis on repere la zone a prélever, on traverse ensuite la glandemammaire a
la partie inférieure ou supérieure de cette zoned’exérese. On décolle la
glande mammaire du plan pectoralprofond, de maniere aussi étendue que
nécessaire. On pourraensuite, au moyen d’une palpation bidigitale, mieux
apprécier leslimites nécessaires afin de pratiquer une tumorectomie
monoblocen zone saine, avec des berges de section nettes. Cette piece
opératoiredoit avoir une forme dont la fermeture est aisée (triangulaire,en «
quartier d’orange », en « calisson d’Aix »...) (131).

* Une fois la « zonectomie » effectuée, on repere la Iésion pardes fils le plus
souvent dans les trois dimensions afin d’éviter leserreurs d’orientation lors
de I’examen anatomopathologique.

= Une radiographie de la piece sera pratiquée si nécessaire, afinde confirmer
I’exérese de la lésion dans sa totalité.Si un geste axillaire est nécessaire, il
sera le plus souventeffectué par une cicatrice axillaire indépendante.

* Le remodelage glandulaire pourra commencer aprés avoireffectué une
hémostase parfaite.On complétera le décollement prémusculaire ou sous-

cutané,si cela s’avere nécessaire. Puis le remodelage peut commencerpar
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rapprochement des piliers glandulaires qui sont suturésface a face de facon
directe (131).

= La patiente peut alors étre assise, afin de vérifier la symétrieet éviter les
attractions cutanées possibles, corrigées en étendantla zone de
décollement.

= Le plus souvent, il ne sera pas utile de drainer la zone opératoire,sauf en
cas de saignement majeur difficile a controler.

* La suture cutanée doit étre effectuée sans tension, si possiblea I'aide d’un

fil fin monobrin par points séparés puis surjetintradermique .
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Actuellement, grace aux techniques d’oncoplastie mammaire, on peut faire

des exéreses larges tout en ayant un bon résultat esthétique [47].

[FO T—— FEERS O R S T— L N —

Figure 34: Techniques d’oncoplastie(131)

b. Traitement radicale:

La mastectomie est encore plus difficile a accepter pour les jeunes
patientesDu fait d’un préjudice esthétique plus prononcé a cet age. Elle est
pratiquéechaque fois que le traitement conservateur est contre indiqué en raison
d’unetaille tumorale importante, d’une multifocalité ou en cas de récidives apres

untraitement conservateur.
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Techniques opératoires

Plusieurs incisions cutanées sont réalisables pour effectuerune mammectomie.
Elles sont le plus souvent horizontales,biconcaves, emmenant la plagque aréolo-
mamelonnaire (PAM) (figure 35a). L’incision est alors de la longueur de la base
dusein ; elle peut étre plus courte pour les seins de petit volume.

Devant certaines localisations tumorales particulieres, ellespeuvent étre
effectuées en vertical (figure 35b) et égalementen oblique en dehors ou en dedans

(figure 35c et d).

Figure 35:Incisions possibles de la mastectomie standard.
a. Horizontale. b. Verticale. c. Oblique interne.

d. Oblique externe.
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1.1.2. Traitement conservateur

Dans notre série, 20 patientes ont bénéficié d’un traitement conservateur soit
21.50% des cas, taux qui rejoint la série de Gogia et proche de Darwich et Znati.

(Figure 36)

Bouamama

I 30%

Gogia A (Chine) o
I 21,41%

Znati ( Maroc) y
I, 28,57%
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. 45,80%

Notre série

— 21,50%

0,00% 5,00% 10,00% 15,00% 20,00% 25,00% 30,00% 35,00% 40,00% 45,00% 50,00%

Source : RCP+ Archive GO Il + Articles
Figure 36 : Comparaison du traitement conservateur chez la femme jeune entre les

séries
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1.1.3.Traitement radical

Dans notre série, la chirurgie radicale a été pratiquée chez 56patientes

s0it60.21% des cas, dont 38 ont bénéficié d’un patey, 9 d’'une mastectomie et 9 d’un

patey post chimiothérapiece qui est concordant avec la série de Fleurier(30).

70%
Bouamama

) ) e 79,59%
Gogia a (Chine)

Znati k ( Maroc) I ——— ]1,42%

Fleurier (France) 54,20%

Darwich (Egypte) 24.10%
e 74,10%

Notre série
. 0%
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Source : RCP + Archive GOIl + Articles

Figure 37 : Comparaison du traitement radical chez la femme jeune entre les séries.
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1.2. Chirurgie axillaire

L’exploration ganglionnaire fait partie intégrante de la chirurgie descancers du
sein. Elle a pour but principal de permettre une analyse histologiquedes ganglions,
afin d’établir un pronostic et la stratégie thérapeutique ultérieure.

Outre cette valeur d’information, le curage axillaire permet de réduire le
risquede récidive axillaire en pratiquant I’exérese des ganglions métastatiques.

1.2.1. Curage axillaire

Le curage ganglionnaire axillaire est systématiquement associé a I’exéresede
la tumeur mammaire pour tous les carcinomes infiltrants opérables. Il doitétre

représentatif en comportant 8 a 10 ganglions. [132].

Figure 38:Incisions axillaires possibles : horizontale(la plus utilisée), verticale, en
lazy « S ».
Le curage axillaire doit respecter le nerf du grand dentelé, le nerf du
granddorsal et le pédicule vasculaire qui I’accompagne, et si possible les premier
etdeuxieme nerfs perforants intercostaux. En cas de traitement conservateur,l’artere

et la veine mammaire externe peuvent également étre disséquées etrespectées

[101].
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Le curage ganglionnaire apporte une information pronostique importante. llest
malheureusement associé a des effets secondaires non négligeables comme
lelymphceedeme, une perte partielle de la sensibilit¢ du bras et Ila
réductionpartiellede la mobilité de I’épaule[133, 134].

Un gain de survie estimé entre 5 et 10 % a été rapporté lorsqu’un
curageaxillaire est réalisé, en particulier avec I’ablation de dix ganglions au moins
etce, méme s’ils sont indemnes d’envahissement tumoral. Ces données sontfondées
sur les résultats de six études randomisées comparant curage axillaireversus
abstention et sur une large cohorte rétrospective portant sur 72 000patientes
traitées a partir de 1998[135].

Elle a consisté en un curage ganglionnaire chez les 67 patientes soit 72.04%
ayant bénéficiée d’une chirurgie mammaire.

1.2.2. Ganglion sentinelle (GS) :

La technique du ganglion sentinelle (GS) fait partie intégrante de la priseen
charge du cancer du sein. Elle est aujourd’hui communément appliquée dansde
nombreux pays [136, 137]. Le marquage préopératoire des GS fait appel adeux
techniques complémentaires : une technique radio-isotopique autechnétium 99 m
(Tc) et une technique colorimétrique au bleu patenté.

Dans la majorité des cas, les deux méthodes conjointes, radio-isotopique
etcolorimétrique, suffisent a identifier et repérer les GS en peropératoire.

Cependant dans certains cas, aucun GS ne peut étre mis en évidence.

D’autres techniques ont émergé et sont en cours d’évaluation comme levert
indocyanine qui présente un taux d’identification de plus de 99% selon unesérie
récemment publiée[138] , et la technique d’identification par le fermagnétique a

I’aide d’une sonde spécifique «Sentimag» [139].
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Elle est indiquée essentiellement pour les tumeurs uniques NO a faible
risqued’atteinte ganglionnaire : T < 15 mm ou < 20 mm. [132]

En cas d’atteinte du GS, le curage reste classiquement indiqué car il a alorsun
role thérapeutique en plus de son rbole pronostique, méme si ce point de vueest
débattu. [132]

Plusieurs études ont montré la possibilité d’un élargissement prudents des
indications, aux tumeurs jusqu’a 5cm,aux tumeurs multifocales,apreschimiothérapie
ou chirurgie antérieure.Les carcinomes in situ doivent bénéficierde la techniquedu
GS en cas de forte suspicion de cancer invasif associé.Lessituations a risque sont les
tumeurs supérieures a 4cm ;solides;le gradelll ; ou laprésence de micro calcifications
diffuses et multicentriques en cas d’indicationde mastectomie pour DCIS,le GS est
recommandé.

En I’espace de quelques années,la technique du ganglion sentinelle (GS)dans
le cancer du sein a passé le cap de sa crédibilité en démontrant surl’ensemble des
séries publiées un taux de détection excellent, toujours supérieura 90 % et souvent
vers 95-98 % avec méme parfois 100 %[140, 141] .

Le principal écueil de la technique reste naturellement le taux de fauxnégatifs,
c’est a dire la situation ou le GS est négatif alors qu’un autre gangliondu curage est
atteint.

Dans notre série aucune patientes n’a bénéficié de technique de GS.
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2. Chimiothérapie :

L’intérét de la chimiothérapie est actuellement démontré dans le traitement
adjuvant des cancers du sein, car elle réduit significativement le risque de rechute et
de déces quand elle est appliquée chez des malades avec envahissement
ganglionnaire.

2.1. Les objectifs de la chimiothérapie :

- Eradiquer les micrométastases et ainsi prévenir le risque de rechute.
- Réduire les tumeurs de grande taille grace a la chimiothérapie néoadjuvante
et ainsi augmenter les possibilités d'un traitement conservateur.

2.2. Chimiothérapie néoadjuvante :

En cas de tumeur avancée ou inflammatoire. Pour diminuer la taille tumorale
et permettre éventuellement une chirurgie conservatrice. L’essai randomisé
del’Institut Curie a montré que : les taux de conservation mammaire sont
respectivement de 77% pour la chimiothérapie adjuvante et de 82 % pour une
chimiothérapie néoadjuvante. Cet essai montre une tendance a une meilleure survie
dans le bras chimiothérapie premiere[142]. Cependant Il n'existe pas de protocole
de chimiothérapie néoadjuvante de référence actuellement.

En effet, 'un des problemes de la chimiothérapie néo-adjuvante est
I’évaluation de la réponse. La réponse histologique doit €tre appréciée au niveau de
la tumeur et des ganglions. Le critere de la réponse histologique complete parait
étre le meilleur facteur pronostique en termes de survie sans rechute et de survie

globale[143].
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La chimiothérapie néoadjuvante a été prescrite pour 34% des patientes dans la
série de FLEURIER [30], 45,4% dans la série de ZNATI K [35] et 27% dans la série de
BOUAMAMA [40]. Quant a notre série, la chimiothérapie néoadjuvante été prescrite
pour 23 patientes soit 24.73%, ce qui est concordant avec la série de Bouamama.

2.3. En situation adjuvante :

La chimiothérapie adjuvante a apporté un bénéfice certain chez les femmes
non ménopausées, qu’il y ait ou non une atteinte ganglionnaire axillaire [144-145].

Kroman et al. ont retrouvé une augmentation significative du risque de déces
par cancer chez des femmes de moins de 35 ans atteintes d’un cancer du sein de
pronostic favorable qui n’ont pas recu de chimiothérapie adjuvante[146]

Dans I’étude du MD Anderson Cancer Center, le taux de survie sans récidive
était nettement inférieur chez les femmes de moins de 30 ans, atteintes d’un cancer
du sein de petit stade et qui n’ont pas eu de chimiothérapie adjuvante [147, 148]. Le
consensus de Saint-Gallen a classé, en raison de l'age seul, les cancers qui
surviennent chez les femmes jeunes dans un groupe de haut a moyen risque de
récidive et nécessitent une chimiothérapie et/ou une hormonothérapie
adjuvante[148].

La chimiothérapie a un effet protecteur local important : on note un taux de
rechute locale de 13% apres chimiothérapie versus 28% sans chimiothérapie[149].

Dans la série de FLEURIER C [30] la chimiothérapie adjuvante a été préconisée
chez 63,9% des cas, 68% dans la série de ZNATI k [135 et 73% dans la série de
BOUAMAMA [40]

Dans notre série, la CTH adjuvante a été indiquée pour 67 patientes soit

72.04%, ce qui est concordant avec la série de BOUAMAMA.
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Tableau 29: Comparaison de la chimiothérapie chez la femme jeune entre les séries

Auteurs Chimiothérapie Chimiothérapie
néoadjuvante adjuvante
Fleurier C (30) 34% 63.9%
Znati K (35) 45.4% 68%
Bouamama (40) 27% 73%
Notre série 24.73% 72.04%

Source : RCP + Archive GOIl + Articles

2.4.Molécules utilisées dans le cancer du sein (hors situation métastatigue)

a. Les anthracyclines

Les anthracyclines sont des agents intercalant. Leur structure plane leur
permet de s’intercaler entre les deux brins d’ADN empéchant alors la progression de
I’ADN polymérase. Ceci inhibe alors la réplication et la transcription. Elles vont
également entrainer des cassures de I’ADN par formation de radicaux libres et vont
inhiber les topoisomérases Il.

Cette famille est tres toxique, avec un risque de toxicité cardiaque avec
insuffisance cardiaque congestive, mais également d’alopécie réversible, de
photosensibilisation ainsi que de mucites et stomatites.

= Doxorubicine Adriamycine ® / Epirubicine Farmorubicine ®

La doxorubicine est indiqué dans le traitement du cancer du sein en
association au cyclophosphamide. L’épirubicine est quant a elle utilisé dans les

carcinomes mlammaires métastatiques (150).
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b. Les taxanes

Les taxanes bloquent la division cellulaire en désorganisant le fuseau par un
impact sur les microtubules. En effet, ils vont se fixer au niveau de ces derniers et
vont inhiber leur dépolymérisation. Cela va alors entrainer une rigidification des
cellules bloquées en métaphase. Ce sont des produits relativement toxiques et leurs
principaux effets indésirables sont des neuropathies périphériques, une alopécie
réversible ainsi que des accidents allergiques di aux excipients (151).

= Docétaxel Taxotere ®

Ce médicament est extrait a partir des aiguilles de I'lf européen. Il est indiqué
dans le traitement du cancer du sein :

e Dans le traitement adjuvant du cancer du sein opérable, chez des
patients présentant ou non un envahissement ganglionnaire, en
association a la doxorubicine et au cyclophosphamide.

e Dans le traitement du cancer du sein localement avancé ou métastatique
chez les patientes n'ayant pas recu de chimiothérapie cytotoxique
antérieure dans cette affection, en association a la doxorubicine.

e En monothérapie, dans le traitement des patientes atteintes d'un cancer
du sein localement avancé ou métastatique apres échec d'une
chimiothérapie cytotoxique, ayant comporté une anthracycline ou un
agent alkylant.

e Dans le traitement du cancer du sein métastatique avec surexpression
tumorale de HER2, chez les patients non prétraités par chimiothérapie

pour leur maladie métastatique, en association au trastuzumab.
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e Dans le traitement du cancer du sein localement avancé ou métastatique
aprés échec d’une chimiothérapie cytotoxique ayant comporté une
anthracycline, en association a la capecitabine (152).

= Paclitaxel Taxol ®

Le paclitaxel est extrait de I'écorce d'if, Taxus brevifolia, Il est utilisé dans le
cancer du sein :

e Dans le traitement du carcinome du sein avec envahissement
ganglionnaire  aprés un traitement par anthracycline et
cyclophosphamide, en traitement adjuvant.

e Dans le traitement initial du cancer du sein localement avancé ou
métastatique soit en association a une anthracycline chez les patientes
auxquelles un traitement par anthracycline convient, soit en association
au trastuzumab chez les patientes avec une surexpression HER-2
classée 3+ par immunohistochimie et auxquelles une anthracycline ne
convient pas.

e Administré seul, il est aussi indiqué dans le traitement des carcinomes
métastatiques du sein pour les patientes en échec ou non candidates au
traitement classique a base d’anthracycline (153).

c. fluorouracile 5-FU ®

Le 5-Fluorouracile est un anti-métabolite, analogue des bases pyrimidiques.
Le 5-FU va s’incorporer dans I’ARN a la place de l'uracile générant alors un ARN
frauduleux. Cela va alors entrainer lors de la synthese protéique, des erreurs de
lecture du code génétique. D’autre part, le désoxy-5-fu-mono-phosphate, analogue
de I'acide folique , inhibe la DHFR et la thymidylate synthétase, entrainant alors une

inhibition de la synthese de thymidine et d’ADN.
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Il est utilisé dans le traitement des adénocarcinomes mammaires apres
traitement locorégional (traitement adjuvant), ou lors des rechutes. Le 5-FU rentre
dans la composition des protocoles FAC ou FEC (association de 5-FU, Adriamycine
ou Epirubicine, Cyclophosphamide).

d. Cyclophosphamide Endoxan ®

Le cyclophosphamide est un agent alkylant. Cette molécule est composée de
groupements alkyles électrophiles qui vont former des liaisons covalentes
(alkylation) avec I’ADN. Il y aura alors inhibition de la réplication et de la
transcription de I’ADN ainsi que formation de radicaux libres provoquant alors des
cassures des brins d’ADN. Il est indiqué dans le traitement adjuvant et en situation
métastatique des adénocarcinomes mammaires.

Les effets indésirables de cette molécule sont surtout une importante toxicité
vésicale par formation d’acroléine qui peut entrainer une cystite amicrobienne
(hématurie), une fibrose vésicale et un cancer iatrogene vésical. Il peut également y

avoir des troubles digestifs et une alopécie.

3. Radiothérapie:

3.1. Définition:

La radiothérapie est une méthode de traitement utilisant les
rayonnementsionisants a des défunts thérapeutiques.

3.2. But :

La radiothérapie occupe une place essentielle dans le traitementlocorégional
du cancer du sein. Elle permet de diminuer de 60 a 75 % le risquede récidive locale
apres une mastectomie ou une chirurgie conservatrice : MAd’Oxford (2006)14ER: la

RT apres traitement conservateur diminue le risque de RL de 64-74%.
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MA EBCTCG (Lancet, 2005): 46 ER:RT apres mastectomie, chirurgie seule vs
chir +RT. A 20 ans: la RT!le risque de RL de 68.4 %. Cependant, différents obstacles
sont rapportés :proximité d’organes critiques, prise en charge de volumes cibles
parfoisvolumineux ou variations anatomiques d’une patiente a une autre.

3.3. Indications de la radiothérapie externe :

e Irradiation de la glande mammaire apres tumorectomie
e Irradiation de la paroi thoracique apres mastectomie
e Irradiation des aires ganglionnaires
Selon Znati k (35), La radiothérapie a été réalisée chez 38,9 % des cas.
D’aprés Fleurier C (30), 89% des patientes ont bénéficiées d’une radiothérapie
adjuvante.
Dans la série de WONSHIK [154] 80% des patientes ont bénéficiées d’une
radiothérapie.
Dans notre série, 67 patientes ont bénéficié de RTH soit 72.04% ce qui est
concordant avec la série de WONSHIK et loin de la série de ZNATI.

Tableau 30 : Comparaison de la radiothérapie chez la femme jeune entre les séries

Auteurs Radiothérapie
Znati K (35) 38.9%
Fleurier C (30) 89%
Wonshik (154) 80%
Notre série 72.04%

Source : RCP + Archive GOIl + Articles
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3.4. Posologie et rythme des séances

La radiothérapie doit étre débutée au plus tard 6 mois apres la chirurgie et au
maximum 5 semaines aprés la chimiothérapie. Un traitement par radiothérapie
nécessite plusieurs séances. Généralement, la patiente a une séance par jour, sur
une durée de quatre a cing jours, et ce, durant plusieurs semaines. Cette
organisation peut étre modifiée selon son état général et la région a traiter (155).

3.5. Irradiation des différentes zones

a. Irradiation au niveau du lit tumoral

L’augmentation de la dose de radiothérapie dans le lit tumoral, apres
I’irradiation du sein a la dose de 50 Gy, pourrait étre un moyen de réduire le risque
de récidive en présence de facteurs de risque. Deux essais ont ainsi évalué I'intérét
de cette dose additionnelle. Dans le cadre d’un essai multicentrique conduit en
France sur 1024 patientes traitées par chirurgie conservatrice du sein et qui avaient
recu une dose de 50 Gy sur I’ensemble du sein, une dose additionnelle de 10 Gy
dans le lit tumoral a permis de réduire significativement le risque de récidive a 5 ans
(156).

b. Irradiation des aires ganglionnaires

Les résultats d’études ont montré que l’irradiation des relais ganglionnaires
diminue le risque de récidive ganglionnaire. Cependant cette irradiation est toujours
délicate a mettre en oeuvre. En effet I'irradiation de tout ou une partie de ces
régions est presque toujours associée a une irradiation de la glande mammaire ou
de la paroi thoracique. De plus il y a un risque de chevauchement des jonctions de
faisceaux, des difficultés d’imagerie de ces régions, une proximité avec des organes
critiques (poumon, coeur, médiastin, paquet vasculonerveux claviculaire et axillaire)

et des variations d’épaisseurs importantes (156).
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c. Irradiation de la chaine mammaire interne

Les ganglions mammaires internes font partie du pédicule mammaire interne.
La situation en profondeur des ganglions de la CMI est tres variable d’une personne
a I'autre et dépend principalement de I’épaisseur du pannicule adipeux présternal.
La profondeur de la chaine mammaire interne est en général comprise entre 1,5 et 3
cm. La technique d’irradiation la mieux adaptée est une combinaison de deux
faisceaux directs de photons et d’électrons. L’énergie de ces derniers est choisie en
fonction de la profondeur estimée de la CMI. Dans la plupart des cas, I'irradiation de
la CMI est associée a une irradiation du sein ou de la paroi thoracique (156).

d. Irradiation des ganglions axillaires et sus—claviculaires

L’aire ganglionnaire axillaire s’étend du bas de l'aisselle a la région sus-
claviculaire, elle se projette sur le sommet pulmonaire. L’ensemble ou une partie de
son volume (région sus-claviculaire seule, sus- et sous-claviculaires, ensemble de
I'aisselle) peuvent étre traités (156).

3.6. Radiothérapie pariétale aprés mastectomie

Cette irradiation est indiquée lorsqu’il existe des facteurs de risque élevé
apres une mastectomie. Le volume cible est constitué de la cicatrice de mastectomie
et de la peau qui recouvrait la glande et le muscle pectoral sous-jacent, ainsi que
des reliquats glandulaires éventuels qui n’auraient pas été enlevés par chirurgie.

Le volume est le plus souvent traité, chez une patiente en décubitus dorsal
allongée sur un plan incliné, par un faisceau d’électrons direct, dont I’axe est
grossierement perpendiculaire a la paroi. L’énergie est choisie en fonction de

I’épaisseur de la paroi, mesurée par scanographie (156).
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3.7. Effets secondaires

Comme les rayons atteignent la tumeur mais également certaines cellules
saines, une radiothérapie entraine des effets secondaires. Ces effets peuvent étre
précoces ou tardifs. Les effets secondaires de la radiothérapie dépendent surtout
des facteurs suivants :

e L'étendue de la région a traiter,

e La topographie (configuration) de la région a traiter,

e La dose totale qui sera délivrée,

e Le mode d'administration (fractionnement).

a. Toxicité précoce

En général, aucune réaction n'est observée jusqu'a la fin de la deuxieme
semaine de traitement. La réaction la plus fréquente, habituellement a partir de la
guatrieme ou cinquiéme semaine est un érytheme cutané.

Une douleur en avalant peut apparaitre au niveau de l'oesophage
(oesophagite) pendant une a deux semaines. Nausées et vomissements ainsi que
fatigue peuvent également survenir durant la période de traitement.

b. Toxicité tardive

Ce sont des effets secondaires qui peuvent apparaitre longtemps apres la fin
du traitement. La patiente pourra avoir une douleur au niveau de la zone irradiée,
une perte de souplesse de la peau sous la cicatrice ainsi qu’une géne en avalant.

Il est également possible que la radiothérapie génere des cancers radio-
induits. En effet, la radiothérapie est un facteur de risque de survenue de cancers
secondaires, cependant ce risque reste faible. Les cancers radio-induits sont surtout
représentés par des sarcomes et des cancers pulmonaires, particulierement dans la

population des patientes fumeuses.
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La radiothérapie augmente également la toxicité cardiovasculaire et la
mortalité d’origine cardiovasculaire a long terme. Ce risque de mortalité cardiaque
est clairement associé a l'utilisation d’anciennes techniques d’irradiation et peut étre
réduit en utilisant de nouvelles techniques comme la radiothérapie avec modulation
d’intensité (157,158).

3.8. Contre-indications

La radiothérapie est contre-indiqué en cas d’altération de I’état général, de
grossesse, d’immobilisation impossible, d’anomalie de la numération formule
sanguine, de fievre (avec une température corporelle supérieure a 38,5°C), de
cicatrisation incompléte apres une chirurgie, d’infarctus ou encore d’ulcére
gastrique (159).

4. Curiethérapie :

4.1. Définition :

La curiethérapie consiste en |'utilisation de sources radioactives pourdélivrer a
I'intérieur de la tumeur une irradiation tumoricide.La curiethérapie interstitielle reste
une technique adaptée pour délivrer uneforte dose (augmentation du taux de
contrble local) dans un petit volume (faibletoxicité) dans le cadre de I'irradiation du
cancer du sein. [160]

4.2. Indications

e Complément d’irradiation du lit tumoral, ou boost

e Irradiation partielle et accélérée du sein

e Second traitement conservateur :

Dans notre série, aucune patiente n’a bénéficié de curiethérapie.
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5. Hormonothérapie :

L'hormonothérapie constitue une étape incontournable dans la prise encharge
adjuvante descancers du sein exprimant les récepteurs aux oestrogenes,en assurant
une privation oestrogénique la plus complete possible. Chez lafemme non
ménopausée, le tamoxiféne reste le traitement de référence. Lasuppression de la
fonction ovarienne, associée a I'exemestane ou au tamoxiféne,peut étre proposée
chez les patientes jeunes a haut risque de récidive nonménopausées a l'issue de la
chimiothérapie adjuvante ou néo-adjuvante.[161]

Le tamoxifene reste le traitement hormonal de choix chez la femme demoins
de 50 ans.Les IA seuls n'ont pas d'indication avant 50 ans, inhibant uniquement
labiosynthese des oestrogenes produit par aromatisation des
androgenessurrénaliens, sans bloquer leur production ovarienne. Les données
répétées desméta-analyses de 1998[162], 2005[163] et 2011[164] ont
progressivement défini I'ampleur du bénéfice : chez les patientes RE+, une
hormonothérapie partamoxiféne pour une durée de 5 ans maximum permet un gain
net en survie sansrécidive a 15 ans de 13 % (versus observation), et de 9 % en survie
globale[164].

Ce gain, se prolongeant au moins 10 ans apres l'arrét du traitement (effet
carryover), est pratiquement indépendant de la ménopause, du statut RP, du
statutganglionnaire et de I'association éventuelle a la chimiothérapie [164]. Il
estréservé strictement aux patientes RE+. Aucun bénéfice n'est observé chez
lespatientes uniquement RP+. De plus, chezles patientes RE- ou RE < 10 %,
lebénéfice de I'hormonothérapie semble faible voire nul sur les réductions

desrisques de récidive et de mortalité[165].
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L’hormonothérapie a été prescrite chez 21% des patientes dans la série de

FLEURIER [30], 23.2% dans la série de ZNATI K [35], et 41% dans la série de KHANFIR

[39] ; alors que ce taux est de 59.13% dans notre étude ce qui est proche de la série

de KHANFIR.

Tableau 31: Comparaison de I’hormonothérapie chez la femme jeune entre les

séries
Auteurs Hormonothérapie
Fleurier C (30) 21%
Znati K (35) 23.2%
Khanfir (39) 41%
Notre série 59.13%

Source : RCP + Archive GOIl + Articles
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V. Evolution

1. Surveillance

1.1. Objectifs

Déceler les récidives locales ou a distance et la survenue d’unnouveau

cancer du sein controlatéral.

= Rechercher et prendre en charge les complications tardives liéesaux
traitements.

= QOrganiser les soins de support nécessaires.

» Faciliter la réinsertion socioprofessionnelle.

1.2. Professionnels impligués

Le role du médecin traitant est essentiel, en coordination avec les autres
intervenants : médecin généraliste, gynécologue médical,
gynécologueobstétricien,oncologue médical, oncologue radiothérapeute,
radiologue,chirurgien, médecin du travail, paramédicaux (infirmier, kinésithérapeute
etdiététicien), psychologue, assistant socio-éducatif.

1.3. L’intérét et le mode de la surveillance

L’'intérét et le mode de la surveillance des malades traitées constituent
unprobléme non résolu en pathologie mammaire.

Tout le monde s’accorde pour une surveillance clinique tous les 6 moisdurant
les 3 ou 5 premieres années apres finalisation du traitement, puis annuelleavec une
surveillance par mammographie débutant 6 mois ou un an apres la finde la
radiothérapie. En revanche, le rythme de surveillance, s’il est tous les 6mois (sur 3 a

5 ans) ou d’emblée annuel, ne I’est plus forcément ensuite selonles pays [166].
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Dans la série rétrospective de Gunia et al., 375 patientes traitées demaniere
conservatrice ont été surveillées du coté traité tous les 6 mois etannuellement pour
le sein controlatéral. A deux ans, une récidive locale a étédiagnostiquée la premiére
année (0,4 %) et une seconde la seconde année (0,3%). Les auteurs concluaient
gu’une surveillance annuelle était suffisante comptetenu du trés faible pourcentage
d’événements[167].

Une autre étude a analysé rétrospectivement deux séries de patientes sur 5ans
de suivi apres un traitement conservateur: une avec une
surveillancemammographique tous les 6 mois (7169 examens) et la seconde
annuelle (1065examens). Les résultats montraientqu’il y avait un taux de récidive
locale plusélevé lors du suivi tous les 6 mois (94 rechutes contre 15) sans
différencessignificatives concernant la taille des récidives et le statut ganglionnaire
[168].

Le taux de récidive locale est classiqguement estimé autour de 1 % par an ;ce
risque n’est cependant pas constant durant les 10 premiéres années de suiviavec un
pic débutant a 2 ans jusqu’a 5-6 ans, puis diminuant a 10 ans a 1 %annuel pour
rester constant [166].

L’age jeune au diagnostic (moins de 40 ans) est un facteur de
risqueindépendant de récidive locale.

Si 'on prend en compte I’expression des récepteurs aux estrogenes, les
picsde récidiveLocale surviennent a 3 ans et a un moindre degré a 6 ans, alors que
pour lescancers n’exprimant pas les récepteurs hormonaux, les pics de récidive
localesont plus marqués et plus précoces a 2 et 4 ans (série sur 2825 patientes avec

unsuivi de 10 ans)[169].
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Actuellement, I’European Society of Medical Oncology (ESMO),I’American
Society of Clinical Oncology (ASCO) , les Standard OptionsRecommandations (SOR) et
la Haute Autorité de Santé - HAS recommandent deréaliser les examens et le rythme
de surveillance suivants [170]:

Un examen clinique :

* Tous les 3 a 6 mois les trois premiéres années

= Tous les 6 mois pendant 2 ans

* Tous les ans par la suite

Une imagerie mammaire :

* 6 mois apres la fin de la radiothérapie externe

= 1 fois / an par la suite

Une consultation dans le plus court délai en cas de symptomes

Aucun autre examen, radiologique ou biologique, ne doit étre réalisé
enabsence de signes cliniques.

Pour les patientes traitées par tamoxifene:

* une échographie pelvienne annuelle est nécessaire du fait du risque
decancer de I’endometre.

2. Rechute :

Les récidives locales et les métastases surviennent plus fréquemment chezles
femmes jeunes que chez les femmes plus agées [171].

Selon Roche fordiere et al, aprés cing ans, le risque relatif de récidivedécroit
moins vite chez la femme jeune [172]

Rechute locorégionale (RLR)

Dans notre série, pas de notion de rechute locorégionale chez toutes

lespatientes
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2. Survie :

L’ensemble des séries disponibles ne montre pas de différence significativeen
terme de survie globale entre les femmes jeunes et celles agées. Ce taux varieselon
les auteurs entre 55% et 80% [173, 82]

Par ailleurs Fleurier[30] a retrouvé une association de I’age inférieure a40 ans
avec une présentation plus péjorative du cancer du sein. L’age inférieura 40 ans était
également un facteur indépendant associé a une survie sansrechute plus courte. Les
cancers du sein diagnostiqués chez les femmes jeunesont des caractéristiques
différentes et apparaissent souvent plus agressifs parleurs caractéristiques
histologiques. La survie globale ainsi que la survie sansrécidive locale ou a distance
sont en défaveur dans cette population

Dans la série de BAKKAL [51] le taux de survie a 5 ans été de 40 % ; alors que
pour BOUAMAMA [40] le taux de survie a 3 ans été de 73,5%

L’étude de la survie a été faite au service d’oncologie de CHU HASSAN Il de
FES, la survie globale a 5 ans était de 69.96% ce qui est concordant avec la série de

BOUAMAMA.
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VI.Opter pour une contraception non hormonale

La contraception chez les femmes atteintes de cancer du sein pose un vrai
probleme.

Certaines contraceptions sont contre-indiquées aprés cancer du sein. C'est le
cas des contraceptions hormonales qui ne peuvent pas étre utilisées apres un cancer
du sein, et ce quel que soit le « type » de cancer (y compris si les récepteurs
hormonaux n’ont pas été détectés sur la tumeur).

Les contraceptions sans hormones seront donc privilégiées. Parmi elles, celles
qui assurent la meilleure efficacité contraceptive sont le stérilet au cuivre (sans
hormones) et pour les femmes n’ayant plus de projet de grossesse une
contraception définitive par ligature ou résection tubaire. Les préservatifs sont
également une option possible, a condition d’une utilisation systématique et
respectant toutes les précautions d’utilisation, pour assurer une efficacité
contraceptive suffisante. Les autres types de contraceptions dites « barrieres »
(diaphragme, spermicides, etc.), ainsi que les méthodes « naturelles » (retrait,
méthodes liées a I'observation du cycle...) ont une efficacité insuffisantes dans ce

contexte et ne sont pas recommandées.
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VII. Aspect psychologique

Le patient cancéreux nécessite une prise en charge psychologique
d’autantplus que le cancer est une maladie mettant en jeu, a plus ou moins long
terme, lepronostic vital, qu’il s’accompagne le plus souvent de traitements pénibles
etque, dans I'imaginairecollectif, son image est déplorable. Cette prise en charge
doit s’effectuer tout aulong de la maladie par le corps médical et I’équipe
soignant[174]

Le diagnostic et les traitements du cancer du sein représentent untraumatisme
émotionnel et physique dont le retentissement psychologique etsocio-familial peut
s’étendre sur plusieurs années. Le réel espoir de guérison offert par I’amélioration
du dépistage et des traitements n’empéche pas laconfrontation a I’angoisse de mort
et a la vulnérabilité .Ces difficultés sontparticulierement importantes chez la femme
jeune du fait de I'importance desinvestissements socio familiaux et professionnels a
cet age de la vie[175]

1. Symptomes psychiques :

On estime a un quart le nombre de patientes jeunes présentant
dessymptomes de détresse psychologique sévere [89], quel que soit le type
detraitement proposé. La prévalence des symptomes émotionnels est variable
selonles origines socioculturelles et ethniques, ce qui est a rapporter entre autres
auxparticularités culturelles des modes de soutien socio-familial [175].

A sévérité de la maladie égale, le niveau de détresse psychologique
despatientes jeunes apparait plus important que celui des patientes plus agées[176].

Les symptomes d’anxiété les plus fréquemment retrouvés sont a type
depensées intrusives centrées sur la maladie (pouvant aller jusqu’a des états des

stress post-traumatiques), d’anxiété anticipatoire avec ou sans évitement,
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depréoccupations anxieuses au sujet d’une rechute éventuelle. Un
syndromedépressif majeur est mis en évidence chez environ 10 % des patientes. Il
doitétre systématiquement recherché devant des troubles du sommeil,
destroublescognitifs, une asthénie persistante [177].

La traduction comportementale d’affects anxieux ou dépressifs estégalement
possible, surtout chez les patientes tres jeunes, avec apparition decomportements
inadaptés (mauvaise compliance, difficultés relationnelles,modification du
comportement sexuel, prises de risque...)

2. L’adaptation psychologique de la femme :

Le travail d’adaptation psychologique a pour but de préserver au
mieuxl’intégrité physique et psychologique du sujet devant la maladie.
Cetteadaptation semble dépendre de plusieurs facteurs :

*» Facteurs médicaux : pour ceux-ci, le retentissement fonctionnel de
lamaladie et de son traitement compte plus que son type, d’ou le
risqueaccru durant la phase active du traitement et en cas de
chimiothérapieadjuvante. L’existence de difficultés de santé antérieures ou
surajoutées est également un facteur de risque d’une moins bonne
adaptationpsychique [95,98].

= Facteurs psychologiques[178] :

e Type et richesse des stratégies d’adaptation utilisées par la patiente;
I’adaptation active, par recherche d’informations et de partenariat,parait
la plus favorable en termes de diminution de la détressepsychologique,
mais son retentissement en termes de survie nepeutétre considéré

comme établi.
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e Antécédents psychiatriques, notamment dépressifs, gu’il
faudrarechercher.
= Facteurs psychosociaux : parmi lesquels I’adaptation des

ressourcesfinancieres et le soutien socio-familial, dont le role est majeur.
Chez lesfemmes jeunes, le support social est d’autant moins disponible
queleurs époux sont actifs professionnellement, et leurs enfants trop
jeunespour acquérir leur autonomie ou leur apporter un soutien. Les
femmesdivorcées ou vivant seules apparaissent plus vulnérables ; le

nombred’enfants a charge est également un facteur de risque.
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VIIl. Prévention

1. Dépistage :

L’objectif du dépistage d’un cancer est de permettre le diagnostic de
lamaladie a un stade précoce et curable. Pour certaines pathologies, il permet
lediagnostic et le traitement de lésions précancéreuses et donc empéchel’apparition
de la maladie. Il existe deux grands types de dépistage, le dépistageindividuel dans
le cadre d’une consultation médicale et le dépistage organisé dit« de masse » qui
cible I'ensemble de la population a risque. Pour le cancer dusein, la méthode de
dépistage de référence est la mammographie bilatérale selondeux incidences. Elle
constitue un examen assez sensible (de 60 a 90% selon lesétudes [179]) et assez
spécifique (95% chez les plus de 50 ans[179]).

Depuis 2003, I’American Cancer Society (ACS) prone l'intérét d’undépistage
organisé annuel a partir de 40 ans jusqu’a 55 ans[181]. En associationavec I’examen
clinique et I’échographie mammaire, la mammographie dedépistage est le moyen
actuel le plus efficace pour dépister les tumeurs chez lesfemmes de moins de 50
ans. Ce dépistage organisé n’est pas proposé en France ou en Europe avant I’age de
50 ans parce qu’il est considéré que le gain sur lamortalité liée au cancer du sein
obtenu n’est pas suffisant (30% pour les femmes de 50 a 74 ans contre 13 % pour
les femmes de 40 a 49 ans en cas dedépistage tous les deux ans et 19 % en cas de
dépistage annuel)[73, 181].

En France, le dépistage organisé par mammographie consiste a pratiquertous
les deux ans et chez toutes les femmes agées de 50 a 74 ans unemammographie
bilatérale selon deux incidence accompagnée d’un examenclinique.

En France, le critere densité mammaire a également été pris enconsidération

pour décider d’ajouter une échographie mammaire en cas de seinsde type denses ou
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tres denses. L’émergence de la tomosynthése mammaireassociée a la
mammographie reconstruite devrait permettre d’optimiser lenombre de cancers du
sein détectés tout en réduisant un grand nombre de fauxpositifs et en limitant la
dose d’irradiation, facteurs a I'origine d’une importantecontroverse actuelle sur la
valeur du dépistage mammographique partomosynthése. Hormis, la catégorie des
patientes a trés haut risque (risquegénétique identifié) ou une stratégie spécifique
par IRM mammaire est validée,il est actuellement difficile d’affiner de facon objective
la stratégie d’explorationen se basant sur la combinaison de facteurs de risque de
plus faible impact(antécédents familiaux, nulliparité, imprégnation alcoolique, etc.).
Aussi, denouvelles stratégies basées sur une évaluation du risque plus
personnalisé(s’intégrant dans une médecine dite de précision) sont a I’étude en
Europe (étude« My PEBS ») et aux Etats-Unis (étude « WISDOM ») afin de mieux
adapter lesexamens de dépistages a chaque patiente pour maximiser le nombre de
cancersdétectés en diminuant le nombre de faux positifs.[182]

Au Maroc, un programme national de prévention et de contréle du
cancer(PNPCC) a été implanté en mars 2010. Ce programme a retenu parmi
sespriorités la détection précoce du cancer du sein. Ses buts sont de
promouvoir,organiser, gérer et mener a bien une action de dépistage aupres de la
populationféminine dans la tranche d’age de 45 a 69 ans révolus.

Ainsi, nous constatons que les femmes jeunes et notamment les moins de40
ans ne bénéficient pas des programmes de dépistage. Pour cette tranched’age,
I’autopalpation des seins apres apprentissage guidé, reste également un moyen de

dépistage.
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2. La consultation d’oncogénétique :

Elle est proposée lorsque I’on suspecte chez une patiente un risquesupérieur
au risque chez une patiente dite « normale ». La consultation consisteen une
enquéte génétique et I’établissement d’un arbre généalogique. Certainstests ou
logiciels peuvent aider a quantifier ou a catégoriser le risque despatientes. Tous les
avantages, les inconvénients ainsi que les conséquences liésaux tests génétiques
sont expliqués a la patiente avant recueil de sonconsentement. Les tests génétiques

ciblent la recherche de mutations du BRCA1ou BRCA2, du p53 ou du PTEN[180].
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CONCLUSION
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Le cancer du sein est une maladie grave dont I'incidence chez la femme jeune
est en constante augmentation.

Ce travail sur le cancer du sein chez la femme jeune de moins de 35 ans nous
a permis de distinguer ses différentes caractéristiques épidémiologiques, cliniques,
thérapeutiques, et pronostiques.

Nos résultats rejoignent ceux de différents auteurs autour du monde, plaidant
en faveur les formes plus évoluées et du pronostic plus défavorable du cancer du
sein chez les patientes jeunes que celles plus agées.

Ceci étant expliqué par le retard diagnostique, une taille tumorale plus
importante, un envahissement ganglionnaire fréquent, un grade histologique
souvent élevé, des récepteurs hormonaux volontiers négatifs, une prédisposition
génétique plus élevée, des récidives locorégionales et a distance plus fréquentes, et
enfin une faible survie globale.

Il est donc nécessaire d’adopter une prise en charge pluridisciplinaire,
diagnostiquer la maladie a un stade plus précoce, encourager les consultations
d’oncogénétique chez les femmes a risque et mettre en ceuvre des traitements
adaptés aux facteurs pronostiques chez la femme jeune afin d’améliorer le
pronostic.

Le dépistage dans notre pays n’incluant pas les femmes jeunes, il serait
intéressant de reconsidérer ses indications, notamment devant la fréquence
croissante de ce cancer chez la femme jeune ainsi que son pronostic réservé.

Malgré tout, I'annonce du diagnostic de cancer du sein a une femme jeune
demeure un traumatisme violent difficile a surmonter, d’ou [l'intérét d’un

accompagnement psychologique et de campagnes de sensibilisation a ce fléau
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parmi cette tranche d’age, afin d’aider ces patientes jeunes a rester encore «jeunes»

dans leur esprit et leur corps et ne pas s’abattre sous le poids de la maladie.
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RESUME

Ce travail rétrospectif a pour but d’étudier les différents aspects
épidémiologiques, cliniques,anatomo-pathologiques, thérapeutiqueset pronostiques
du cancer du sein de la femme jeune de 35 ans et moins.

De Janvier 2012 a Décembre 2017, 93 cas de cancer du sein chez la femme
jeune agée de 35 ans et moins, ont été recrutés au servicedegynécologie
obstétrique du CHU Hassan Il de Fes.

La fréquence du cancer du sein chez la femme jeune dans notre étude a été de
7.29% du nombre global du cancer du sein. La tranche d’age la plus touchée été
comprise entre 31 et 35ans avec un taux de 83%des cas. La moyenne d’age a été de
31 ans. Le délai moyen d’évolution étant de 9.17 mois et le mode derévélation le
plus fréquent a été I'autopalpation d’un nodule du sein (associé ou non a d’autres
signes) trouvé chez 88% des cas. La taille moyenne de ce nodule a été de 4.5cm, 17
patientes présentaient une extension métastatique.

Sur le plan anatomopathologique, le carcinome canalaire infiltrant a été le plus
fréquent noté dans 87.06% cas, le grade SBR Ill a été noté dans 58% des cas, et le
SBR Il dans 33% des cas alors que le grade SBR | ne représente que 9% des cas.

L’envahissement ganglionnaire histologique a été retrouvé chez 53 patientes,
alors que les récepteurs hormonaux ont été positifs dans 50.53% cas.

Sur le plan thérapeutique, 78patientes ont bénéficié d’un geste
chirurgical, il s’agissait d’une chirurgie radicale dans 50.53% des cas et d’une
chirurgie conservatrice dans 21.50%.

La radiothérapie était délivrée chez 67 patientes et la chimiothérapie prescrite
chez 67 de nos malades, quant a I’hormonothérapie, elle a été indiquée chez

55patientes.
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La survie globale a 5 ans a été de 69.96%.
Les facteurs pronostiques ayant influencé cette survie sont : le diagnostic
tardif a des stades avancés, une tumeur en poussée évolutive (2 et 3), I’existence de

métastases, un grade SBRIll et [I'existence d’envahissement ganglionnaire

histologique.
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SUMMARY

This retrospective work aims to study the different epidemiological, clinical,
pathological, therapeutic and prognostic aspects of breast cancer in young women
aged 35 and under.

From January 2012 to December 2017, 93 cases of breast cancer in young
women aged 35 and under were recruited at the Gynecology and Obstetrics
Department of CHU Hassan Il in Fez.

The incidence of breast cancer in young women in our study was 7.29% of the
overall breast cancer number. The most affected age group was between 31 and 35
years old with a rate of 83% of cases. The average age was 31 years old. The average
time to evolution was 9.17 months and the most frequent mode of disclosure was
self-examination of a breast nodule (associated or not with other signs) found in
88% of cases. The average size of this nodule was 4.5cm, 17 patients had a
metastatic extension.

Histopathologically, infiltrating ductal carcinoma was the most common in
87.06%, SBR Il was noted in 58% of cases, and SBR Il in 33%, while SBR | was than 9%
of cases.

Histological lymph node involvement was found in 53 patients, while hormone
receptors were positive in 50.53%.

Therapeutically, 78 patients underwent surgery, 50.53% radical surgery and
21.50% conservative surgery.

The radiotherapy was delivered in 67 patients and the chemotherapy
prescribed in 67 of our patients, as for hormone therapy, it was indicated in

55patients.

Mlle. Filali Baba Ghita 151



CANCER DU SEIN CHEZ LA FEMME JEUNE DE MOINS DE 35 ANS These N: 155/19

Overall survival at 5 years was 69.96%.
The prognostic factors that influenced this survival were: late diagnosis at
advanced stages, tumor progression (2 and 3), metastasis, SBRIlIl grade and

histological lymph node involvement.
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