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Le cancer du sein occupe le premier rang des cancers chez la femme a travers le monde

entier. Son incidence ne cesse d’augmenter malgré les multiples progrés de la science en matiére

de diagnostic et de traitements.

Alinsi, 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 [1]. Chiffre alarmant qui augmente avec I’'age mais qui

n’épargne point les femmes jeunes.

En effet, chez la femme jeune, le diagnostic du cancer du sein est souvent inattendu et

de ce fait retardé. Il 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.

Le sein, symbole majeur de féminité, rend le traitement et notamment la chirurgie chez

ces femmes jeunes 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.

Néanmoins, la survenue d’un cancer du sein a un age jeune pose le probléme de

détection des formes liées a un risque génétique avec les conséquences personnelles (risque de
survenue d’autres cancers), familiales (risque de survenue de cancers dans la fratrie et la

descendance) et psychosociales.

£’objectif de ce travail est d’analyser les différentes caractéristiques épidémiologiques,

cliniques, thérapeutiques et pronostiques du cancer du sein chez la femme jeune agée de 40 ans
et moins a travers une étude rétrospective effectuée au service d’oncologie-radiothérapie du

Centre Hospitalier Universitaire Mohammed VI de Marrakech.
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I. Matériel :

Du 1ler Janvier 2008 au 31 Décembre 2012, 272 patientes agées de 40 ans et moins ont
été prises en charge pour cancer du sein par le service d’oncologie-radiothérapie du Centre

Hospitalier Universitaire Mohammed VI de Marrakech.

Il. 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 agée de 40 ans et moins qui répondent aux critéres

suivants :

» Critéeres d’inclusion :
e Femmes agées de 40 ans et moins au moment du diagnostic
e Diagnostic de cancer du sein confirmé histologiquement
» Criteres d’exclusion :
e Rechute locorégionale ou métastatique d’un cancer du sein traité avant le 1er Janvier 2008

e Femmes perdues de vue avant confirmation histologique du cancer du sein

Dans un premier temps, nous avons procédé a un triage des dossiers pour ressortir ceux

en rapport avec un cancer du sein chez la femme quel que soit son age.

Ensuite, nous avons sélectionné les dossiers des patientes jeunes agées de 40 ans et
moins et répondant a nos critéres d’inclusion et d’exclusion. Une fiche d’exploitation a été

diment remplie pour chacune d’entre elles sur le logiciel Access (Annexe 1).

Dans un second temps, le logiciel Excel a été utilisé pour les analyses statistiques. Le

traitement des données s’est fait en pourcentage, en moyenne ou en médiane.

La classification de la tumeur s’est faite au moyen de la classification TNM 7&me édition de

2010.
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Le suivi des patientes a été prolongé jusqu’au mois d’Avril 2015. Toutes les patientes

qui n’ont pas été revues a leur derniere consultation, ont été contactées par téléphone.
La survie a été calculée selon la méthode de Kaplan-Meier.

Le receuil des données a été effectué avec respect de I'anonymat des patientes et de la

confidentialité de leurs informations.
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I. Caractéristiques épidémiologiques

1. Fréquence

Durant une période de 5 ans (2008-2012), 1114 cas de cancers du sein ont été admis

au service d’oncologie-radiothérapie du CHU Mohammed VI de Marrakech.

Parmi les malades, 272 étaient dgées de 40 ans et moins, soit un taux de 24,42 % du

nombre global des patientes atteintes de cancer du sein en cette période (Tableau I, figure 1).

Tableau | : Répartition de la fréquence annuelle du cancer du sein dans

notre série

Année Nombre de cas <40 ans Nombre total des cas Pourcentage (%)
2008 36 149 24,16%
2009 43 165 26,06%
2010 44 197 22,34%
2011 81 305 26,56%
2012 68 298 22,82%
Total 272 1114 24,42%

90Nombre de cas

81
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50 43 44

40 36

30

20

10

Années
O T T T T
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Figure 1 : Répartition des patientes <40 ans par année de consultation
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2. Facteurs de risque

La moyenne d’age des patientes était de 35,6 ans avec des extrémes de 21 ans et 40 ans.

2.1. Age

La tranche d’age 36-40 ans a été la plus touchée avec un taux de 59 % (Tableau II, figure 2).

Tableau Il : Répartition des patientes par tranches d’age

Tranches d'age Effectif Pourcentage (%)
<20 0 0%
21-25 4 1%
26-30 34 13%
31-35 74 27%
36-40 160 59%
Total 272 100%
Pourcentage (%
ourcentag (%)
59%
60%
50%
40%
27%
30%
20%
13%
10%
0% 1%
0% ' — ' ' ' ' Tranches d'age
<20ans 21-25 ans 26-30 ans 31-35ans 36-40 ans
-10%

Figure 2 : Répartition des patientes par tranches d'dge
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2.2. Ménarche

L’'age de la ménarche a été précisé chez 171 patientes. 142 d’entre elles ont eu une
ménarche a un age > 12 ans soit 52% du nombre total des cas, alors que 29 patientes seulement

ont eu leur ménarche a un age < 12 ans soit 11% des cas (Tableau III).

Tableau lll : Répartition des patientes selon I’dge de la ménarche

Agde de la ménarche Effectif Pourcentage (%)
<12 ans 29 11%
> 12 ans 142 52%
Non précisé 101 37%
Total 272 100%

2.3. Statut hormonal

Le statut hormonal a été précisé chez toutes les patientes. 6 d’entre elles étaient
ménopausées au moment du diagnostic, alors que le reste des patientes étaient encore en

activité génitale.

2.4. Contraception

La prise de contraception a été précisée chez 250 patientes. Ainsi, 144 d’entre elles ont
confirmé la prise de contraceptifs oraux soit 57,6% des cas et ce pour une durée moyenne de 8
ans avec des extrémes de 3 mois et 22 ans. Alors que 106 patientes affirment n’avoir jamais eu

recours a un moyen de contraception soit 42,4% des cas.

2.5. Parité

Dans notre série, une prédominance de la pauciparité et la nulliparité a été notée avec

des taux respectifs de 31,6% et 29% (Tableau IV, figure 3).
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Tableau IV : Répartition des patientes selon la parité

Type de parité Effectif Pourcentage (%)
Nullipare 79 29%
Paucipare (1 a 2 enfants) 86 31,6%
Multipare (3 a 4 enfants) 78 28,6%
Grande multipare (= 5 enfants) 29 10,8%
Total 272 100%

® Nullipare

® Paucipare (1 a 2 enfants)
28,6%

Multipare (3 a 4 enfants)

® Grande multipare (> 5 enfants)

Figure 3 : Répartition des patientes selon la parité

2.6. Age de la 1ére grossesse

L’age de la premiere grossesse chez les patientes non nullipares a été précisé chez 91

femmes. Il était de 22,6 ans en moyenne avec des extrémes de 16 et 36 ans.

-10 -
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2.7. Allaitement

La notion d’allaitement a pu étre recueillie chez 147 patientes seulement. Parmi elles,
126 affirment avoir allaité soit 85,7% des cas et ce pour une durée moyenne de 27,3 mois avec

des extrémes de 15 jours et 5 ans.

2.8. Pathologies associées

Des antécédents personnels de mastopathie fibrokystique ont été retrouvés chez 2

patientes soit 0,7% ainsi que 5 cas de fibromes soit 1,8%.

2.9. Indice de masse corporelle (IMC)

L’indice de masse corporelle a pu étre recueilli chez 251 patientes. Ainsi, une légére
prédominance du surpoids a été observée chez 38% des femmes, suivie de 37% des patientes

avec une corpulence normale, alors que I'obésité a été notée chez 19% des cas (Figure 4).

H maigreur (16,5 a 18,5)
i poids normal (18,5 a 25)
H surpoids (25 a 30)

i obesite (> 30)

Figure 4 : Répartition des patientes selon I'IMC
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2.10. Irradiation médiastinale et habitudes toxiques

Dans notre série, aucune patiente n’a subi d’irradiation médiastinale dans ses

antécédents et aucune d’entre elles n’a d’habitudes toxiques particulieres.

2.11. Antécédents familiaux

Un antécédent familial de cancer du sein a été retrouvé chez 22 patientes soit 8% des cas
dont 4 chez un parent de 1er degré et 18 chez un parent de 2¢me degré.
Par ailleurs, nous avons noté 4 cas de cancer de I’endomeétre dont 3 chez un parent de 1er

degré, 2 cas de cancer de I’ovaire et un seul cas de cancer du col (Tableau V).

Tableau V : Répartition des patientes selon les antécédents familiaux

Antécédents familiaux Effectif Pourcentage (%)
Cancer du sein 22 8%
Cancer de I’endometre 3 1,1%
Cancer de I'ovaire 2 0,7%
Cancer du col 1 0,3%

Il. Caractéristiques cliniques

1. Délai de consultation

Le délai entre I'apparition des premiers symptomes et la date de la premiere consultation
a été précisé chez toutes les patientes. Ainsi, le délai moyen était de 8,16 mois avec des
extrémes de 10 jours et 8 ans. Parmi ces femmes, 44% ont consulté dans un délai < 3 mois

(Figure 5).
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<3 mois

H 3 a 6 mois

M6moisalan

E>1an

Figure 5 : Répartition des patientes selon le délai de consultation

2. Circonstances de découverte

Le cancer du sein a été découvert dans 99% des cas par la patiente elle-méme devant des
signes révélateurs. Alors que seulement 2 cas ont été dépistés lors d’'un examen médical
systématique, soit 1%.

L’autopalpation d’un nodule était le mode de découverte le plus fréquent puisqu’on le

retrouve dans 93% des cas (Tableau VI).

Tableau VI : Répartition des patientes selon les circonstances de découverte

Circonstances de découverte Effectif Pourcentage (%)
Autopalpation Nodule 253 93%
Inflammation 6 2,2%
Mastodynie 4 1,4%
Modification cutanée 2 0,7%

ADP axillaire 2 0,7%
Signes cliniques de métastases 2 0,7%
Examen systématique 2 0,7%
Ecoulement mamelonnaire 1 0,3%
Total 272 100%
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Chez les patientes ayant eu un nodule comme signe révélateur, 99 ont présenté des

signes associés (Tableau VII).

Tableau VII : Répartition des patientes selon les signes associés au nodule

Signes associés au nodule Effectif Pourcentage (%)

Pas de signe 154 60,8%
Mastodynie 38 15%

Inflammation 31 12,2%
ADP axillaire 12 4,7%
Modification cutanée 7 2,7%
Ecoulement mamelonnaire 6 2,3%
Signes cliniques de métastases 5 1,9%

Total 253 100%

3. Examen clinigue

3.1. Topographie de la tumeur

L’examen des seins a permis d’objectiver une légére prédominance de I'atteinte du sein
droit chez 156 patientes soit 57% des cas. Une atteinte bilatérale a été observée chez 3 patientes
soit 1%.

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

41% des cas (Figure 6, tableau VIII).
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1%

M Sein droit

B Sein gauche

Bilatéral

Figure 6 : Répartition des patientes selon la topographie de la tumeur

Tableau VIII : Répartition des patientes selon la localisation de la tumeur

au niveau du sein

Localisation de la tumeur Effectif Pourcentage (%)
QSE 111 41%
QIE 22 8%
Qs 29 11%
Qll 13 5%
QSE+QSI 23 8%
QIE+QIl 6 2%
QSE+QIE 12 4%
QsI+Qll 6 2%
Tout le sein 40 15%
Rétro-aréolaire 10 4%
Total 272 100%
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3.2. Taille tumorale

La taille clinique moyenne des tumeurs était de 4,9 cm avec des extrémes de 1 et 30 cm.

54% des patientes avaient une taille tumorale comprise entre 2 et 5 cm (Figure 7).

Pourcentage (%)

54%
60% -

50%

40% 30%

30%

16%

NANN N

20%

10%

0% T T f Taille tumorale
<2cm 2 < Taille £ 5cm >5cm

Figure 7 : Répartition des patientes selon la taille tumorale

3.3. Consistance de la tumeur

La consistance de la tumeur a été précisée chez 215 patientes. Une prédominance de la
consistance dure a été retrouvée chez 142 femmes soit 66% contre 73 cas de consistance ferme

soit 34%.

3.4. Fixité de la tumeur

La fixité ou mobilité a été notée chez 168 patientes. Ainsi, la tumeur était mobile chez

111 patientes soit 66% et fixe chez 57 femmes soit 34%.
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3.5. Ecoulement mamelonnaire

L’écoulement mamelonnaire a été retrouvé chez 8 patientes dont 6 étaient sanglants et 2

lactescents.

3.6. Poussée évolutive du cancer (PEV)

Les signes inflammatoires ont été retrouvés chez 25% des patientes dont 18% étaient

classées en poussée évolutive PEV 3 (Figure 8).

m PEVO W PEV1

= PEV2 W PEV3

Figure 8 : Répartition des patientes selon la classification PEV

3.7. Aires ganglionnaires

L’examen des aires ganglionnaires a permis d’objectiver la présence d’adénopathies
axillaires chez 84 patientes soit 30,8% des cas. 11 femmes avaient des adénopathies sus

claviculaires soit 4% et 2 seulement ont présenté des adénopathies cervicales soit 0,7%.
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lll. Bilan paraclinique

1. Radiologie

1.1. Mammographie

La mammographie a été réalisée chez 168 patientes. Elle a objectivé dans 82% des cas

une opacité stellaire (Tableau IX).

Tableau IX : Répartition des patientes selon I’aspect mammographique

Aspect mammographique Effectif Pourcentage (%)
Opacité stellaire 109 63%
Opacité stellaire + microcalcifications 29 17%
Opacité bien limitée 18 11%
Microcalcifications 4 2%
Opacité stellaire + désorganisation architecturale 4 2%
Désorganisation architecturale 2 1%
Mammographie normale 2 1%
Total 168 100%

L’ensemble de ces aspects mammographiques a pu étre classé selon la classification

ACR. Ainsi, nous avons noté une prédominance des tumeurs classées ACR5 avec un taux de

52,38% (Figure 9).
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Acr3 N 7/74%

AcrR2 N 1,19%

AcR1 || 0,6%

Pourcentage(%)

ACR 0 F 0,6%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Figure 9 : Répartition des patientes selon la classification ACR

1.2. Echographie mammaire

106 patientes ont bénéficié d’'une échographie mammaire. Dans la majorité des cas,

I’lanomalie prenait I'aspect d’une formation hypoéchogéne et/ou hétérogéne soit 84 % (Tableau

X).

Tableau X : Répartition des patientes selon I’'aspect échographique

Aspect échographique Effectif Pourcentage (%)
Formation hypoéchogene et/ou hétérogene 89 84%
Adénopathie axillaire 8 8%
Fibroadénome 6 6%
Formation kystique 3 3%
Total 106 100%
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1.3. Imagerie par résonnance magnétigue

Réalisée chez 2 patientes seulement devant une discordance radio-clinique, elle a
objectivé dans le premier cas une image spiculée avec calcifications et dans le second une image

pouvant évoquer une mastite ou néoplasie.

2. Examen cytologique

I a consisté a la réalisation d’'un examen cytologique du liquide d’écoulement
mamelonnaire ou du matériel recueilli lors d’'une ponction du nodule. Ainsi, I’examen

cytologique a été effectué chez 13 patientes et était en faveur de la nature maligne dans 84,6%

des cas.

3. Examen histopathologique

3.1. Moyens

L’examen histopathologique a été pratiqué chez toutes les patientes pour confirmer la

nature maligne de la tumeur. Différents types de prélevements ont été utilisés (Tableau XI).

Tableau XI : Répartition des patientes selon les types de prélévements

Histologiques
Types de prélévement Effectif Pourcentage (%)
Biopsie chirurgicale 98 36%
Extemporanée 86 32%
Microbiopsie percutanée 86 32%
Macrobiopsie 2 1%
Total 272 100%
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3.2. Résultats

3.2.1. Type histologique

Le type histologique a été précisé chez toutes les patientes. Le carcinome canalaire
infiltrant (CCl), actuellement appelé carcinome infiltrant de type non spécifique, était le plus
prédominant avec un taux de 82,3%, suivi du carcinome lobulaire infiltrant (CLI) avec un taux de

13,66%. Les autres types histologiques étaient retrouvés a des taux plus faibles (Figure 10).

Type histologique

Ccl 82,30%
CLI

tumeur phyllode
carcinome mucineux

carcinome medullaire

fibrosarcome

Pourcentage (%)

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Figure 10 : Répartition des patientes selon le type histologique

3.2.2. Grade histopronostigue

Le grade histopronostique de Scarff-Bloom et Richardson (SBR) a été précisé chez 244
patientes. Le grade SBR Il était le plus fréquent avec un taux de 69%, suivi du grade SBR Ill a un

taux de 27% (Figure 11).
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Figure 11 : Répartition des patientes selon le grade SBR

3.2.3. Récepteurs hormonaux

La recherche des récepteurs hormonaux (RH) a été réalisée chez 235 patientes. Ces
récepteurs a l'cestrogéne (RE) et a la progestérone (RP) étaient tous les deux positifs dans 55%

des cas, dissociés dans 13% et négatifs dans 32% (Figure 12).

Récepteurs
hormonaux
A

Re-RP+ [ 7%
Re+RP- I 6%

RH+ (RE+,RP+ 9
( ) 5% Pourcentage (%)

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Figure 12 : Répartition des patientes selon les récepteurs hormonaux
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3.2.4. Etude HER2

L’hercept test a été effectué chez 226 patientes par technique d’immunohistochimie,

complétée par la méthode FISH ou CISH en cas de score HER2 (2+). Ainsi, 29% de la totalité des

patientes avaient une surexpression de I’HER2 (Tableau XII).

Tableau XII : Répartition des patientes selon le statut HER2

Score HER2 Effectif Pourcentage (%)
0 102 45%
1+ 44 19%
2+ non amplifié 15 7%
2+ amplifié 7 3%
3+ 58 26%
Total 226 100%

La détermination du statut hormonal et du statut HER2 des carcinomes infiltrants a

objectivé une prédominance du statut RH+/HER2- avec un taux de 50%. Les patientes porteuses

d’un statut «triple négatif» étaient de 21% (Figure 13).

= RH+/HER2- = RH+/HER2+

= RH-/HER2+ = Triple négatif

Figure 13 : Répartition des patientes selon les statuts RH et HER2
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IV. Bilan d’extension

Sur I’ensemble des patientes, 260 ont bénéficié d’un bilan d’extension alors que 12 ont

été perdues de vue juste aprés le diagnostic du cancer du sein.

1. Imagerie

1.1. Radiographie thoracique

Réalisée chez 260 patientes, elle a objectivé 24 images suspectes dont 16 étaient des

opacités pulmonaires mal limitées et 8 des cas de pleurésie.

1.2. Echographie abdomino-pelvienne

Faite chez 260 patientes, elle a révélé 29 cas de nodules hépatiques suspects de

malignité.

1.3. Scintigraphie osseuse

Effectuée chez 150 patientes, elle a permis de montrer des foyers d’hyperfixations

évocateurs de localisations secondaires chez 19 patientes.

1.4. TDM thoracique

Réalisée chez 24 patientes devant des images suspectes a la radiographie thoracique. Elle
a confirmé la présence de métastases pleuro-pulmonaires chez 11 patientes, tandis que le reste

était normal.

1.5. TDM abdominale

Pratiquée chez 20 patientes, elle a objectivé 12 cas de métastases hépatiques, 2 cas

d’angiomes, et elle est revenue normale dans les 6 cas restants.

1.6. TDM cérébrale

Demandée chez 6 patientes devant des céphalées intenses. Elle a mis en évidence 4 cas

de métastases cérébrales alors qu’elle était normale dans les 2 autres cas.
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2. Biologie

2.1. Dosage du CA15-3

Le dosage de ce marqueur tumoral a été effectué chez 34 patientes. Il était élevé chez 13

d’entre elles dont 10 étaient métastatiques.

3. Résultats au terme du bilan d’extension

Au terme de ce bilan d’extension, 43 patientes étaient d’emblée métastatiques soit 17%
des cas.

Ainsi, nous avons noté 23 cas avec une seule localisation métastatique, tandis que 20 cas
étaient multi-métastatiques.

Le principal site de métastases était le foie (37,6%), suivi de I'os (31,8%), puis les

poumons et la plevre (24,6%) (Figure 14).

= Cerveau
= Poumon / plévre
= Os

= Foie

Figure 14 : Répartition des patientes selon les sites métastatiques
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V. Classification TNM

1. Tumeur T

A l'issue de I'examen et du bilan d’extension, la classification clinique cTNM a pu étre
établie en se basant sur la classification TNM 7&me édition 2010 (Annexe 2).
Ainsi, une prédominance des formes T2 a été observée avec un taux de 45%, suivies des

formes T4 avec un taux de 29% (Figure 15).

Pourcentage (%)
50%
45%
45%
40%
35%
30%
25%

2 0,
0% 16%

14%

15% 12% 12%
10%
5%
’ 0% 1%
0% [—]
T1 T2 T3 T4a Tab Tac Tad

Figure 15 : Répartition des patientes selon le «T» de la classification TNM

2. Adénopathies N

L’étude clinique de I'atteinte ganglionnaire a permis d’objectiver que les formes NO
étaient de loin les plus fréquentes avec un taux de 68% suivies des formes N1 a un taux de 21%

(Figure 16).
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Pourcentage (%)
80%

70% 68%
60%
50%
40%
30%
21%
20%
o, 7%
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—_— —
0%
NO N1 N2 N3

Figure 16 : Répartition des patientes selon le «N» de la classification TNM

3. Métastases M

Sur 'ensemble des patientes, 17% présentaient des métastases d’emblée (Figure 17).

Pourcentage (%)
90% 83%

80%
70%
60%
50%
40%

30%
17%

M1

20%

10%

0%

Figure 17 : Répartition des patientes selon le «M» de la classification TNM
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4, Stades

Au terme de cette classification, les patientes ont été réparties selon les différents stades
de I'union internationale contre le cancer (UICC) (Annexe 2).
Ainsi, les stades IlA, IlIB et IV ont été les plus fréquents avec des taux respectifs de 35%,

19% et 16% (Figure 18).

Stades

v I ¢
mc N 3%
ue I, 0%
na B 2%
- — a5
I

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40%

Figure 18 : Répartition des patientes selon les stades de I'UICC

VI. Classification moléculaire

La classification moléculaire a pu étre établie chez 226 patientes a partir des données sur
les récepteurs hormonaux et le statut HER2. Ainsi, le sous type Luminal A était le plus fréquent

avec un taux de 50%, alors que le sous type Basal dit «triple négatif» était de 21% (Figure 19).
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Luminal A Luminal B HER2 enrichi Basal (Triple négatif)

Figure 19 : Répartition des patientes selon la classification moléculaire

VII. Bilan préthérapeutique

Une écho-coeur a été réalisée chez 212 patientes avant le début de leur traitement
notamment la chimiothérapie a base d’anthracyclines ou la thérapie ciblée. Le résultat était

normal dans tous les cas avec une bonne fraction d’éjection.

Avant chaque cure de chimiothérapie, chacune des patientes a bénéficié d'un bilan

biologique fait d’'une numération formule sanguine, fonction rénale et bilan hépatique.
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VIIl. Prise en charge thérapeutique

1. Traitement locorégional

1.1. Chirurgie

Dans notre série, 218 patientes ont bénéficié d’un traitement chirurgical. Il s’agissait
d’une chirurgie premiere chez 187 patientes, et d'une chirurgie post chimiothérapie néo-
adjuvante chez 31.

En ce qui concerne les 54 patientes restantes, 32 ont été perdues de vue apres diagnostic
ou apres chimiothérapie néo-adjuvante, 4 ont refusé la chirurgie et le reste des patientes étaient

métastatiques.

1.1.1. Chirurgie mammaire

Réalisée chez 218 patientes, elle était radicale chez 169 soit 78%, conservatrice chez 46

femmes soit 21% et a consisté en une mastectomie de propreté chez 3 soit 1% (Figure 20).

1%

m Chirurgie radicale

= Chirurgie conservatrice

= Mastectomie de propreté

Figure 20 : Répartition des patientes selon le type de chirurgie mammaire

Le traitement conservateur a consisté en une quadrantectomie chez 28 patientes soit

60,8%, et une tumorectomie chez 18 soit 39,2%.

-30 -



Cancer du sein chez la femme Jeune de moins de 40 ans
e —

1.1.2. Chirurgie axillaire

Elle a consisté en un curage ganglionnaire chez les 218 patientes ayant bénéficié d’une

chirurgie mammaire. La technique du ganglion sentinelle n’a été pratiquée chez aucune des

patientes.

1.1.3. Chirurgie oncoplastique et reconstruction mammaire

La reconstruction mammaire a été réalisée chez 5 patientes seulement dont 4 a I'aide
d’un lambeau, alors qu’une seule patiente a bénéficié d’une prothése.

Cette reconstruction était immédiate chez 4 patientes et différée chez 1 seule.

1.1.4. Analyse anatomo-pathologique

a. Type histologique

Le carcinome canalaire infiltrant (CCl) ou carcinome infiltrant de type non spécifique était
de loin le plus fréquent avec un taux de 82,3%, suivi du carcinome lobulaire infiltrant (CLI) avec

un taux de 13,66%. Les autres types histologiques étaient présents a des taux plus faibles.

b. Grade histopronostigue SBR

Le grade SBR Il était le plus fréquent avec un taux de 69%, suivi du grade SBR Ill a un taux

de 27%.
c. Taille tumorale

La taille tumorale moyenne était de 4 cm avec des extrémes de 0,6 et 30 cm.

d. Multifocalité

La multifocalité a été observée dans 7,2% des cas, alors que le reste des lésions étaient

unifocales.

e. Emboles tumoraux

La recherche d’emboles tumoraux a été précisée chez 214 patientes dont 129 étaient

positifs soit un taux de 60,2%.
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f. Contingent intra-canalaire extensif en périphérie

Sa présence a été recherchée chez 213 patientes et a été confirmée chez 84 seulement

soit un taux de 39,4%.

g. Marges d’exérese

207 patientes ont présenté des marges d’exérése saines soit un taux de 94,9%, tandis

que 5,1% avaient des marges envahies.

h. Envahissement ganglionnaire

Chez les 218 patientes ayant subi un curage ganglionnaire, 66% avaient un
envahissement ganglionnaire versus 34% qui avaient un curage négatif (Tableau XIII).
Cet envahissement touchait plus de 3 ganglions dans 58% des cas et était associé a une

effraction capsulaire dans 45%.

Tableau XIIl : Répartition des patientes selon I’envahissement ganglionnaire

Envahissement ganglionnaire Effectif Pourcentage (%)
Positif 143 66%
Négatif 75 34%

Total 218 100%

i. Récepteurs hormonaux

Les récepteurs a l'cestrogene et la progestérone étaient tous les deux positifs dans

54,89% des cas, dissociés dans 13,19% et négatifs dans 31,91%.

j. Etude HER2

La détermination du statut HER2 par technique immunohistochimique a été effectuée
chez 226 patientes et a permis de mettre en évidence que 29% avaient une surexpression de

I’HER2.
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k. Index de prolifération Ki 67

L’index de prolifération Ki 67 a été recherché par technique immunohistochimique chez

14 patientes seulement dont 4 avaient un taux < 14% alors que les 10 autres avaient un taux >

14%.

1.1.5. Classification pTNM

A I'issue de I’étude anatomopathologique, la classification pTNM a pu étre établie. Ainsi,
188 patientes avaient des tumeurs classées MO, alors que 30 patientes avaient des tumeurs

classées Mx vu le bilan d’extension qui n’a pas été fait avant la chirurgie (Tableau XIV, figure 21).

Tableau XIV : Répartition des patientes selon la classification pTNM

NO N1 N2 N3 TOTAL

TO 1 0 0 0 1

T1 15 8 4 2 29

T2 46 38 23 14 121

T3 10 7 6 12 35
T4 a 0 1 0 0 1

b 2 3 10 4 19

d 0 0 1 1 2

d 3 0 3 4 10
TOTAL 77 57 47 37 218
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Stades
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Figure 21 : Répartition des patientes selon les stades

1.2. Radiothérapie

Dans notre série, parmi les 218 patientes ayant subi une chirurgie carcinologique, 149
seulement ont bénéficié d’une radiothérapie externe par accélérateur linéaire. 27 patientes ont
été perdues de vue aprés chirurgie ou chimiothérapie adjuvante, 13 n’avaient pas d’indication a
la radiothérapie alors que 29 ont été diagnostiquées métastatiques avant le début de la

radiothérapie.

1.2.1. Indications et délais

La radiothérapie a été utilisée a titre curatif chez 147 patientes soit 98,6%, et a titre
palliatif chez 2 patientes soit 1,4%. Les délais entre chirurgie et radiothérapie variaient entre 5,5
mois et 10 mois avec une moyenne de 6,5 mois. Les patientes traitées avant 2011 ont recu leur

radiothérapie a Rabat ou a Casablanca.

1.2.2. Schémas

Les volumes cibles ont différé d’un cas a I'autre et étaient représentés par le sein lors

d’une chirurgie conservatrice et la paroi thoracique lors d’une chirurgie radicale associés ou non
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a une ou plusieurs aires ganglionnaires : I'aire axillaire, le creux sus claviculaire et la chaine

mammaire interne (CMI) (Tableau XV).

Tableau XV : Répartition des patientes selon les volumes irradiés

Volumes irradiés Effectif Pourcentage (%)
Paroi + Sus-clav 61 40,94%
Paroi + CMI + Sus-clav 36 24,16%
Paroi + CMI+ Axillo-susclav 5 3,36%
Sein + Sus-clav 10 6,71%
Sein+ CMI + Sus-clav 2 1,34%
Sein + CMI + Axillo-susclav 1 0,67%
Paroi seule 19 12,75%
Sein seul 15 10,07%
Total 149 100%

62 patientes soit 41,6% ont recu leur radiothérapie selon un schéma de 50 Gray (Gy) sur
la paroi ou le sein fractionnés en 25 séances a raison de 2 Gy/séance et 46 Gy sur les aires

ganglionnaires a raison de 2Gy/séance sur une durée totale de 5 semaines.

Des schémas hypofractionnés ont été utilisés chez 87 patientes soit 58,4% sur une durée
de 3 semaines. Ainsi, 42 patientes ont bénéficié d’un schéma de 33 Gy sur la paroi ou le sein
fractionnés en 6 séances a raison de 5,5 Gy/séance et 30 Gy sur les aires ganglionnaires

fractionnés en 5 Gy/séance sur 6 séances.

Un autre schéma de 42 Gy a été utilisé chez 24 patientes a raison de 2,8 Gy/séance sur
15 séances. Alors que 21 patientes ont bénéficié d’'un schéma de 40,5 Gy fractionnés en 15

séances a raison de 2,67 Gy/séance (Tableau XVI).
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Tableau XVI : Répartition des patientes selon les doses d’irradiation

Doses / nombre de séances Effectif Pourcentage (%)
50 Gy / 25 séances 62 41,6%
42 Gy / 15 séances 24 16,1%
40,5 Gy / 15 séances 21 14%
33 Gy / 6 séances 42 28,1%
Total 149 100%

Un boost sur le lit tumoral a été administré chez 30 patientes ayant bénéficié d’un
traitement conservateur. Les doses variaient entre 10 et 16 Gy.

Aucune patiente n’a recu de surdosage en cas de chirurgie radicale.

1.2.3. Complications

Des complications propres a la radiothérapie ont été notées chez 41 patientes soit 27,5%
des cas, et ont consisté en une radiodermite grade 1 chez 37 femmes et radiodermite grade 2

chez 4. 1l n’a pas été noté de complications tardives.

2. Traitement systémique

2.1. Chimiothérapie

2.1.1. Indications et délais

Sur I'ensemble des patientes, 241 ont bénéficié d’'une chimiothérapie tandis que 31
patientes ont été perdues de vue avant de débuter leur traitement.

Ainsi, cette chimiothérapie a été indiquée en adjuvant chez 155 patientes, soit 64% des
cas, alors que 15% I'ont recue en néo-adjuvant et 7% avant et apres leur chirurgie.

Elle a été utilisée a titre palliatif chez 15% des patientes (Tableau XVII).
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Tableau XVII : Répartition des patientes selon les indications de chimiothérapie

Indications Effectif Pourcentage (%)
Adjuvante 155 64%
Néo-adjuvante (6 cures) 35 15%
Néo-adjuvante (3 cures) + Adjuvante (3 cures) 16 7%
Palliative 35 15%
Total 241 100%

Les délais entre chirurgie et chimiothérapie adjuvante variaient entre 20 et 98 jours avec

une moyenne de 25,5 jours.

2.1.2. Protocoles et nombre de cures

Les patientes ont bénéficié de différents protocoles de chimiothérapie a base
d’anthracyclines, de taxanes ou des deux. Le nombre de cures variaient entre 2 et 8 en cas de
chimiothérapie adjuvante ou néo-adjuvante, et ont pu atteindre 25 cures dans des cas de

chimiothérapie palliative (Tableau XVIII, figure 22).
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Tableau XVIII : Répartition des patientes selon les protocoles de chimiothérapie

Protocoles Effectif Pourcentage (%)
FAC60 (5Fluorouracile, Adriamycine, Cyclophosphamide) 84 35%
FEC100 (5Fluorouracile, Epirubicine, Cyclophosphamide) 32 13%
AC60 (Adriamycine, Cyclophosphamide) 6 2%
TE (Taxotere, Epirubicine) 6 2%
AT (Adriamycine, Taxotere) 3 1%
CMF (Cyclophosphamide, Méthotrexate, 5Fluorouracile) 2 1%
DOCETAXEL 6 2%
PACLITAXEL 2 1%
FAC60+DOCETAXEL 11 5%
FEC100+DOCETAXEL 56 23%
AC60+DOCETAXEL 24 10%
FAC60-+PACLITAXEL 5 2%
FEC100+PACLITAXEL 3 1%
Total 241 100%

Nombre de cas
140

120

100
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40

20

Anthracyclines seules

51%
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41%

CTH séquetielle

7%

Taxanes seuls

Figure 22 : Répartition des patientes selon les types de chimiothérapie
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2.1.3. Classification de Chevallier

La réponse a la chimiothérapie néo-adjuvante a été évaluée d’une part cliniquement et

d’autre part par I’analyse macro et microscopique de la piece opératoire.

Dans notre série I’évaluation histologique a été effectuée via la classification de Chevallier

(Annexe 3).

Cette classification histologique s’est faite pour 29 patientes soit 56% des patientes ayant

recu une chimiothérapie néo-adjuvante et 1 seule parmi elles a eu une réponse histologique

complete (Tableau XIX).

Tableau XIX : Répartition des patientes selon la classification de Chevallier

Grade de chevalier Effectif Pourcentage (%)
1 1 3%

2 1 3%

3 20 69%

4 7 24%
Total 29 100%

2.1.4. Toxicité

L’évaluation de la toxicité des produits de chimiothérapie a révélé 83 cas de toxicité soit

34,4% de I’ensemble des patientes ayant recu une chimiothérapie.

La toxicité hématologique était de loin la plus fréquente avec un taux de 83% (Tableau XX).

Tableau XX : Répartition des patientes selon les types de toxicité de la chimiothérapie

Types de toxicité Effectif Pourcentage (%)
Hématologique 69 83%
Cutanéo-muqueuse 6 7%
Digestive 4 5%
Neurologique 4 5%
Cardiaque 0 0%

Total 83 100%
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2.2. Hormonothérapie

Une hormonothérapie a été prescrite chez 125 patientes soit 78% des cas avec une
expression des récepteurs hormonaux.

Elle a été utilisée dans un but curatif chez 110 patientes et palliatif chez les 15 restantes
et a consisté a administrer des anti-cestrogénes type tamoxiféne chez 124 patientes et des
inhibiteurs de I’aromatase chez une seule femme ménopausée.

La durée moyenne de prise était de 15,4 mois avec des extrémes de 1mois et 5 ans.

2.3. Thérapie ciblée : Trastuzumab

Parmi les 65 patientes ayant eu une surexpression du HER2, 48 ont bénéficié d’un
traitement a base de trastuzumab soit 73,8%.

L’indication de cette thérapie était curative chez 35 femmes soit 72,9% et palliative chez
13 soit 27,1%. Elle était associée a une radiothérapie dans 52% des cas.

Le nombre de cures a été de 18 chez 81% des patientes. La durée variait entre 2 et 19

mois avec une moyenne de 12,68 mois.

3. Synthese de la prise en charge thérapeutique

Plusieurs schémas thérapeutiques ont été suivis selon les indications. Le tableau suivant

résume les principaux traitements indiqués a titre curatif et palliatif (Tableau XXI).
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Tableau XXI : Répartition des patientes selon les schémas thérapeutigues

Effectif Pourcentage (%)
Radicale 169 78%
Chirurgie
. Conservatrice 46 21%
©
§ Néo-adjuvante 51 22%
= Chimiothérapie
T Adjuvante 155 64%
€
% Radiothérapie 147 67%
= Hormonothérapie 110 69%
Trastuzumab 35 54%
s Mastectomie de propreté 3 1%
1]
‘:5’_ Chimiothérapie 35 15%
< Radiothérapie 25 31%
€
z Hormonothérapie 15 9%
(4]
= Trastuzumab 13 20%

IX. Evolution

1. Suivi et surveillance

Dans notre série, les patientes ont été suivies jusqu’au mois d’Avril 2015. La médiane du
suivi était de 8,1 mois avec des extrémes de 1 mois et 7ans 3mois.

Pendant cette période, la surveillance était assurée tous les 3 a 6 mois durant les 3
premieres années qui ont fait suite a la fin du traitement, puis tous les 6 mois durant les 2
années suivantes et 1 fois/an durant toute la vie de la patiente au moyen d’'une mammographie,

radiographie thoracique et échographie abdominale.
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2. Rechutes

Lors du suivi, 80 patientes soit 41,4% ont eu une rechute de leur maladie sous forme
d’une récidive locorégionale, dissémination métastatique ou les deux a la fois. Le délai moyen de

rechute était de 9,5 mois.

2.1. Rechute locorégionale (RLR)

Elle a été observée chez 21 patientes soit 10,8% sous plusieurs formes (Tableau XXII).

Tableau XXII : Répartition des patientes selon les formes de RLR

Formes de RLR Effectif Pourcentage (%)
Nodules sur la cicatrice de patey 9 42,8%
Nodules mammaires (traitement conservateur) 8 38%
Ulcération de la paroi thoracique 1 4,7%
ADP axillaire 2 9,5%
ADP sus-clav 1 4,7%
Total 21 100%

2.2. Rechute métastatique

70 cas de rechutes métastatiques ont été enregistrés soit 36,2% des cas. A noter que
chez 11 patientes, la rechute métastatique était associée a une RLR (Tableau XXIII).

Le site métastatique le plus fréquent était le foie (29%) (Figure 23).

Tableau XXIII : Répartition des patientes selon les types de rechute

Types de rechute Effectif Pourcentage (%)
RLR 10 12,5%
Métastase 59 73,7%

RLR + Métastase 11 13,7%
Total 80 100%
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Figure 23 : Répartition des patientes selon les sites métastatiques des rechutes

2.3. Prise en charge

La prise en charge des rechutes a différé d’un cas a l'autre et a consisté en un ou
plusieurs traitements associés.

La chirurgie a été pratiquée chez 11 patientes : Mastectomie chez 6, biopsie-exérése
chez 4 et 1 curage axillaire.

43 patientes ont bénéficié d’une chimiothérapie de 1¢re ligne, 2¢me ligne ou 3éme |igne
essentiellement a base de taxanes.

La radiothérapie palliative a été indiquée chez 23 patientes dont 3 a visée antalgique et
décompressive devant des métastases osseuses et 20 devant des métastases cérébrales.

L’hormonothérapie palliative n’a été prescrite que chez 2 patientes, alors que le
trastuzumab et les biphosphonates ont été utilisés chez 4 patientes seulement faute de

disponibilité et de moyens.

Le tableau suivant réunit '’ensemble des données relatives aux rechutes locorégionales et

métastatiques en fonction des facteurs pronostiques et thérapeutiques (Tableau XXIV).
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Tableau XXIV : Répartition des rechutes locorégionales et métastatiques des

patientes en fonction des facteurs pronostiques et thérapeutiques

Rechutes locorégionales

Rechutes métastatiques

%) (n=21) %) (n=70)
T < 2cm 0% 7,2%
Taille
2<T<5cm 66,6% 48,6%
tumorale
T> 5cm 33,4% 44 2%
Signes Oui 42,8% 40%
inflammatoires Non 57,2% 60%
SBR | 4,8% 3%
Grade
SR SBR Il 52,4% 46%
SBR Il 42,8% 51%
Envahissement NO 19,0% 10%
ganglionnaire N+ 81,0% 90%
Emboles Oui 71,4% 47%
tumoraux Non 28,6% 53%
Récepteurs + 47,6% 61%
hormonaux - 52,4% 39%
Surexpression Oui 23,8% 34%
HER?2 Non 76,2% 66%
Triple Négatif 42,9% 21%
Sous types Luminal A 12% 24%
moléculaires Luminal B 18,1% 26%
HER 2 enrichi 27% 29%
Radicale 66,7% 66%
Chirurgie
Conservatrice 33,3% 34%
Chimiothérapie Oui 76,2% 76%
adjuvante Non 23,8% 24%
Oui 21,9% 53%
Radiothérapie
Non 38,1% 47%
) Oui 28,6% 46%
Hormonothérapie
Non 71,4% 54%
Thérapie Oui 19% 24%
ciblée Non 81% 76%
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3. Survie

Afin de mieux apprécier les résultats thérapeutiques et leur relation avec la survie sans
rechute et la survie globale, nous avons essayé de contacter I’ensemble des patientes ayant
disparu au cours ou directement aprés la fin du traitement, 75 d’entre elles restaient
injoignables.

Ainsi, 45,5% des patientes étaient en vie, tandis que 26,8% étaient décédées (Tableau
XXV).

La survie a été calculée selon la méthode de Kaplan-Meier et a permis de déduire que la

survie globale a 3 ans était de 70% et la survie sans rechute a 62%.

Tableau XXV : Répartition des patientes selon la survie

Survie des patientes Effectif Pourcentage (%)
En vie 124 45,5%
Décédées 73 26,8%
Perdues de vue 75 27,5%
Total 272 100%

3.1. Survie globale (SG)

Le délai de survie globale a été calculé entre la date du diagnostic du cancer du sein et la
date de la survenue du déces ou de la derniere consultation.

Le taux de SG a 3 ans était de 70% (Figure 24).
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Figure 24 : Courbe de survie globale selon Kaplan—Meier

3.2. Survie sans rechute (SSR)

Le délai de survie sans rechute a été calculé a partir de la date du Ter geste thérapeutique
(chirurgie ou chimiothérapie néo-adjuvante) et jusqu’a la date de la survenue de I’événement (la
rechute) ou la date de la derniéere consultation.

Le taux de SSR a 3 ans était de 62% (Figure 25).
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Figure 25 : Courbe de survie sans rechute selon Kaplan—Meier
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DISCUSSION
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I. Caractéristiques épidémiologiques

1. Fréquence

1.1. Cancer du sein

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la femme dans le monde. Il

représente 1,7 million de nouveaux cas par an et 522 000 déces par an [1].

Au Maroc, le cancer du sein est le premier cancer chez la femme (Figure 26). Selon des
statistiques du registre des cancers de la région du grand Casablanca (RCRC) pour les années
2005, 2006 et 2007, le nombre de nouveaux cas de cancer du sein est estimé a 36,4 nouveaux

cas / 100 000 habitants par an [2].

Cette incidence grimpe a 43,4 nouveaux cas / 100 000 habitants par an selon le registre

de Rabat pour les années 2006, 2007 et 2008 [3].

Bien que l'incidence soit en augmentation dans la plupart des régions du monde, il y a
d'énormes inégalités entre les pays riches et les pays pauvres. Les taux d'incidence demeurent
les plus élevés dans les régions les plus développées, mais la mortalité est beaucoup plus élevée
relativement dans les pays pauvres, faute de détection précoce et d'acces aux traitements

(Tableau XXVI).

- 49 -



Cancer du sein chez la femme Jeune de moins de 40 ans
e —

Sein -I a4 3
C _I 15,3
Thyraice | 8.5
arecta _I 5
Owaire -I 4,7
|
Utérus | 2.5
Estomac .| 24
::.—|:1-| 24
LH |} 21
:-cf'.zu.| 1 8
_|:.:|:'r=.| 1.7
Localisation Primitive Inconnue .| 16
Vulwe -::'.e51‘| 1.5
Parties mo ==_| 14
Vésicule bilizire .|

} o

2 2 a5
(=]

l: %] - -I

— — 2 — F —

-

Figure 26 : Principales localisations des cancers chez la femme au Maroc selon le registre du

Grand Casablanca [2]

Tableau XXVI : Comparaison de I'incidence du cancer du sein entre différents

pays [2]
Incidence standardisée

Homme Femme
USA 2004 - 2008 1,2 124
FRANCE 2005 0,8 101,5
CANADA 2003 - 2004 1,0 95,5
JORDANIE 2008 - 50,4
ALGERIE 1996 - 2004 0,5 36,9
TUNISIE 1999 - 2003 0,6 29,6
MAROC 2005 - 2007 0,8 36,4
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1.2. Cancer du sein chez la femme jeune

La fréquence du cancer du sein chez la femme jeune varie selon les auteurs. En France,
elle est estimée a 10% selon Molinié [4], 6,6% aux Etats-Unis (USA) selon Anders [5] et seulement

1,3% en Finlande selon Liukkonen [6].

En Amérique latine, cette fréquence atteint 20% selon Villarreal-Garza [7]. En Asie,
Winnie Yeo rapporte une fréquence de 8,9% en Chine [8], tandis qu’elle est de 31,5% en Inde

d’aprés Thangjam [9].

Au Maghreb, cette fréquence est de 11% selon Bouzid en Tunisie [10], et de 12% selon

Guendouz en Algérie [11].

Au Maroc, d’aprés une étude faite au CHU de Casablanca, Boufettal estime cette

fréquence a 25,4% [12].

Dans notre série, la fréquence du cancer du sein était de 24,42% chez les patientes agées
de 40 ans et moins et 10% chez les moins de 35 ans, dépassant ainsi la fréquence des séries

occidentales et concordant avec les séries maghrébines (Tableau XXVII).

Cette différence de fréquence pourrait étre expliquée par la différence des pyramides des
ages entre les populations. En effet, plus de la moitié de la pyramide des dges au Maroc est
représentée par des jeunes de moins de 40 ans [2]. Tout en y ajoutant I’exposition hormonale, le
contexte nutritionnel, ['activité physique, les habitudes toxiques et d’autres facteurs

régulierement cités pour expliquer ces différences.
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Tableau XXVII : Fréquence du cancer du sein chez la femme jeune dans les séries

Séries Age Fréquence

Molinié, France [4] < 40 ans 10%
Anders, Etats-Unis [5] < 40 ans 6,6%
Liukkonen, Finlande [6] < 35 ans 1,3%
Winnie Yeo, Chine [8] < 40 ans 8,9%
Thangjam, Inde [9] < 40 ans 31,5%
Bouzid, Tunisie [10] < 35 ans 11%
Guendouz, Algérie [11] < 35ans 12%
Boufettal, Maroc [12] < 35 ans 25,4%

< 35 ans 10%
Notre série

< 40 ans 24,42%

2. Facteurs de risque

2.1. Age

La définition du jeune age chez les femmes atteintes de cancer du sein n’est
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 [13, 14, 15,16, 7, 12].

Dans notre étude, nous avons opté pour une limite d’dge de 40 ans. Ainsi, a été

considérée comme jeune, toute patiente n’ayant pas dépassé cet age au moment du diagnostic.

L’age est considéré comme le facteur de risque le plus important. En effet, I'incidence du

cancer du sein augmente avec I'dge en doublant tous les dix ans jusqu'a la ménopause. Apreés la

ménopause, la croissance est plus lente [17, 18].
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La moyenne d’age d’apparition du cancer du sein chez la femme jeune dans la littérature
se situe souvent aprés 30 ans [8, 10, 11, 12], ce qui concorde avec notre série dont la moyenne

était de 35,61 ans.

2.2. Sexe

Le cancer du sein survient de maniere quasi exclusive chez la femme, mais peut toucher

I’homme dans environ 1% des cas [2].

De diagnostic souvent tardif, le cancer du sein chez I’lhomme a un pic de survenue a 67
ans, sa prise en charge est comparable a celle d’'une femme ménopausée et son pronostic est

identique a celui de la femme a age et stade égal [19, 20, 21].

Au Maroc, son incidence standarisée est estimée a 0,8 selon le RCRC, et représente 0,2 a
1,5 % de I'ensemble des tumeurs malignes de I’lhomme et 1 a 4 % des cancers du sein selon

I’institut national d’oncologie (INO) de Rabat [2, 22].

Dans notre série, I’étude n’a inclus que les femmes.

2.3. Facteurs hormonaux endogénes

2.3.1. Ménarche et ménopause

L’age des premiéres régles et de la ménopause est un élément important dans la mesure
ou la survenue des regles avant 12 ans et/ou une ménopause tardive apres 55 ans augmentent
le risque du cancer du sein. Ceci étant expliqué par une exposition plus prolongée aux

cestrogenes [23].

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 pour chaque année de puberté plus précoce, et

indépendamment par un facteur 1.029 pour chaque année de ménopause plus tardive [24].
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Dans notre série, la ménarche précoce n’a été retrouvée que chez 11% des patientes,

tandis que 6 patientes étaient ménopausées au moment du diagnostic.

2.3.2. Age de la lére grossesse et parité

Les résultats de la plupart des études épidémiologiques sont concordants pour attribuer
un impact de I'dge de la premiére grossesse menée a terme et de la parité sur la survenue d'un

cancer du sein.

Ainsi, une premiére grossesse tardive (apres 30 ans) augmente le risque par rapport aux
grossesses précoces (avant 20 ans) [23]. La méta-analyse d'Ewertz et al [25] va également dans
ce sens, puisqu'elle conclut qu'une premiére grossesse avant 30 ans diminue de 25 % le risque
par rapport a une femme qui n'a pas eu d’enfant, et une premiére grossesse avant 20 ans

diminue le risque de 30 % par rapport a une femme qui a eu sa premiére grossesse apres 35 ans.

Par ailleurs, la plupart des études montrent un effet protecteur d'une parité élevée [23].
Cependant, lorsque I'effet de la parité a été étudié en fonction de I'dage au diagnostic ou du statut
ménopausal, les résultats étaient discordants. Certains auteurs ne retrouvent d'effet protecteur
que pour les patientes agées ou post ménopausées [26], d'autres seulement pour les patientes

jeunes ou préménopausées [25].

Dans notre série, I’dge de la premiéere grossesse était de 22,6 ans avec une prédominance de la
pauciparité et la nulliparité avec des taux respectifs de 31,6% et 29%. Ce qui rejoint

approximativement d’autres séries s’intéressant aux femmes jeunes (Figure 27).
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Figure 27 : Nulliparité Chez la femme jeune dans les séries

2.3.3. Allaitement

Une méta-analyse de 2002 regroupant les données de 47 études réalisées dans 30 pays
différents incluant 50 302 femmes ayant eu un cancer du sein et 96 973 femmes témoins, a mis
en évidence que plus une femme allaite, plus elle est protégée contre le cancer du sein, et ceci
quel que soit l'dge, le pays, le statut ménopausal, l'origine ethnique, et I'dge de la premiére

grossesse.

Ainsi, le risque relatif de cancer du sein diminue de 4.3% tous les 12 mois d'allaitement

[27].

Paradoxalement, le Journal de la santé des femmes a rapporté en 2008 plus de 30 avis
sur des études cas-témoins et une étude de cohorte suivies entre 1999 et 2007 et montrant qu'il
n'y a pas encore de consensus sur I'effet protecteur de I'allaitement maternel et les mécanismes

responsables [28].

Ceci concorde avec notre série, ou I'allaitement maternel a été pratiqué chez 85,7% des

femmes atteintes de cancer du sein.
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2.4. Facteurs hormonaux exogenes

2.4.1. Contraceptifs oraux

Plusieurs études n'ont pas pu démontrer que l'utilisation des pilules cestro-progestatives
augmentait de facon significative le risque de développer un cancer du sein. Cependant

I’association contraception orale - cancer du sein reste un sujet de controverse.

Une étude portant sur 4575 femmes atteintes de cancer du sein et 4682 femmes témoins
a objectivé un risque relatif de 1,0 pour les femmes en cours d’utilisation des contraceptifs
oraux et 0,9 pour celles qui les ont déja pris. Le risque relatif naugmente pas systématiquement

avec des périodes d'utilisation plus longues ou avec des doses plus élevés d'cestrogenes [29].

Une autre étude plus récente chez une population de femmes jeunes (24 a 43 ans) a
montré que la contraception orale augmenterait légérement le risque de cancer du sein,
cependant cette augmentation avait été liée a un type précis d’oestro-progestatifs (la pilule tri

phasique) d’ou I'intérét d’une investigation plus profonde [30].

Selon d’autres auteurs, les femmes a risque génétique (porteuses de mutations BRCA1 ou
2), ayant pris des pilules fortement dosées en cestrogénes, ou avant I’age de 20 ans, ou pendant

une durée d’au moins 5 ans ont un risque plus élevé de développer un cancer du sein [31].

Dans notre série, 57,6% des patientes ont utilisés des contraceptifs oraux et ce pour une

durée moyenne de 8 ans.

2.4.2. Traitement hormonal de la ménopause (THM)

Le THM peut augmenter le risque de cancer du sein dans certaines circonstances : produit

utilisé (cestradiol et progestatif de synthése) et prise > 7 ans [32].

La grande étude francaise E3N [33] montre que I’association cestradiol et progestérone
naturelle n’entraine pas d’augmentation du risque de cancer du sein. Néanmoins, dans cette
derniere étude, il semble que les risques de cancer du sein apparaissent plus importants durant

les trois premieres années de THM, validant I’hypotheése d’une réactivation de cellules
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quiescentes chez des femmes ayant des lésions néoplasiques mammaires infracliniques au

moment de I'initiation du THM [34].

Dans notre série, aucune des 6 patientes ménopausées n’était sous THM.

2.4.3. Traitements d’infertilité

D’aprés une étude réalisée en Australie sur une période de 16 ans et incluant 21 025
patientes jeunes agées entre 20 et 44 ans dont 7381 femmes traitées par fécondation in vitro
(FIV) et 13 644 traitées pour infertilité, les auteurs ne trouvent pas d’augmentation de risque de

survenue de cancer du sein dans la fourchette d’age 30-40 ans.

Cependant, ce risque est notablement élevé chez les femmes traitées par FIV a 24 ans et
moins, par rapport au groupe contréle de la population générale et au groupe de femmes

traitées pour infertilité hors FIV (HR 1,59 - 95% Cl - 1,05 - 2,42) [35].

Dans notre série, aucune patiente n’a jamais subi un traitement d’infertilité.

2.5. Facteurs personnels, familiaux et génétigues

2.5.1. Facteurs personnels

Selon plusieurs auteurs, les antécédents personnels de mastopathies bénignes
n'augmentent pas dans leur grande majorité le risque de survenue de cancer du sein. Ce sont
essentiellement les lésions qui s'accompagnent d'une hyperplasie et ce d’autant plus qu'elle
serait atypique, qui nécessitent une grande attention, car ils s'accompagnent d'une

augmentation importante du risque du cancer du sein, de 2.6 a 13 selon les études [36, 37].

Lorsqu’une hyperplasie atypique est mise en évidence sur une biopsie, une exérese est

recommandée. Une surveillance réguliére a long terme est également conseillée [38, 39].

Dans notre série, des antécédents de mastopathie fibrokystique ont été retrouvés chez 0,7% des

patientes seulement.
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2.5.2. Facteurs familiaux

Les femmes présentant un cancer du sein font état d'une histoire familiale dans 20 a 30%

des cas [40].

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 lI'antécédent familial est
apparu jeune, qu'il est bilatéral ou qu’il s’est déclaré chez une parente de Ter degré (sceur, mére,

fille).

Dans notre série, 8% des cas présentaient une histoire familiale de cancer du sein, taux

inférieur a ceux de la littérature (Tableau XXVIII).

Tableau XXVIII : Comparaison de I’histoire familiale de cancer du sein entre les séries

Séries Histoire familiale de cancer du sein (%)
Liukkonen, Finlande [6] 43%
Winnie Yeo, Chine [8] 17,7%
Bouzid, Tunisie [10] 15,3%
Guendouz, Algérie [11] 11,4%
Boufettal, Maroc [12] 20,6%
Notre série 8%

2.5.3. Facteurs génétiques

Le développement des connaissances en génétique a permis de caractériser, en 1994 et
1995, deux génes majeurs de prédisposition aux cancers du sein et de I'ovaire, les génes BRCA1

et BRCA2, dont les mutations délétéres conferent un risque tumoral tres élevé [41].

Ainsi, environ 5 a 10 % des cas de cancer du sein pourrait étre héréditaire et jusqu'a 30%

sont dus aux mutations des genes BRCAT / 2[42].

- 58 -




Cancer du sein chez la femme Jeune de moins de 40 ans

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 [43]. Avant 45 ans, ce risque serait moindre pour BRCA2 autour de 7% contre 25% pour

BRCAT1.

Par ailleurs, de nouveaux génes sont apparus comme des génes de susceptibilité au
cancer du sein, tels que TP53 et PTEN, ainsi que d’autres geénes sujets de mutations plus

fréquentes comme CHEK2, ATM et PALB2 [42].

D’ou I'intérét des consultations d’oncogénétique permettant la recherche de mutation de
ces genes chez les individus présentant une histoire personnelle et/ou familiale de cancer du

sein et de I'ovaire, évocatrice d’une prédisposition génétique (Tableau XXIX).

Tableau XXIX : Scores et indications des consultations d’oncogénétique [44]

Situation Poids
Mutation constitutionnelle délétere de BRCA identifiée dans la famille 5
Cancer du sein chez une femme avant 30 ans 4
Cancer du sein chez une femme 30-40 ans 3
Cancer du sein chez une femme 40-50 ans 2
Cancer du sein chez une femme 50-70 ans 1
Cancer du sein chez un homme 4
Cancer de 'ovaire 3

En additionnant les poids respectifs dans la méme branche parentale, on obtient les

scores suivants :

— 5 et plus : excellente indication
— 3 et4:indication possible

— 2 et moins : utilité médicale faible

Dans notre série, la recherche de mutation du gene BRCA 1 et BRCA 2 n'a été réalisée

chez aucune patiente.
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2.6. Facteurs environnementaux et mode de vie

2.6.1. Radiations

Le lien entre rayonnements ionisants et cancer du sein chez la femme est clairement
établi. Le temps de latence observé pour I’apparition du risque varie entre 5 ans et 10 a 13 ans

[45].

Ce risque est augmenté chez les femmes qui ont été exposées a de fortes doses de
radiations ionisantes au niveau du thorax (>100-200cGy) et le role néfaste des radiations

semble surtout important quand l'irradiation a eu lieu dans I'enfance ou I'adolescence [46].

Par contre, I'exposition aux radiations apres I'age de 30 ans ne semble pas avoir d'effet

cancérogéne significatif au niveau mammaire.

Dans notre série, aucun cas d’irradiation n’a été noté.

2.6.2. Obésité

Le surpoids et I’obésité diminuent le risque avant la ménopause, mais I'augmentent au-
dela. Les femmes ménopausées ayant un IMC > 30 ont un sur-risque de 31 %. A partir de 18
ans, une prise de poids supérieure a 10 kg augmente le risque de cancer du sein aprés la

ménopause de 18 %, et une prise de poids de plus de 25 kg de 45 % [23, 471].

Néanmoins, d’autres auteurs ne retrouvent pas de liaison obésité-cancer du sein, comme
I’étude suisse qui suggere que le risque ne concerne pas les régions ne souffrant pas d’épidémie

d’obésité [48].

Ceci pourrait étre expliqué par I’existence d’interactions réciproques entre cellules
mammaires et adipeuses, se traduisant par des modifications du comportement des différents
types cellulaires présents dans le microenvironnement et pouvant jouer un rble clé dans la

progression de la cancérogenése mammaire [49].

Dans notre série, le surpoids et ’'obésité ont été notés chez 57% des patientes.
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2.6.3. Activité physique

La sédentarité serait responsable de 11 % des cancers du sein. Une activité physique
réguliere diminue ce risque de 20 a 30 %. Il est recommandé, en particulier aprés la ménopause,
30 minutes d’activité physique cing jours sur sept, ce qui entraine une diminution des graisses
(et donc de la conversion androgéenes- cestrogénes par I'aromatase située dans la graisse) et de

I'insulinémie [23, 50].

Cette activité physique et une meilleure nutrition feront partie de la prise en charge pré-
et post-thérapeutique des femmes atteintes d’un cancer du sein, en particulier pour éviter les

récidives et améliorer la survie [51, 52].

Dans notre série, I’activité physique n’a pas pu étre évaluée.

2.6.4. Alcool et tabac

Les données de 53 études épidémiologiques ont été réanalysées. Ce travail a permis de
montrer que la consommation d'alcool augmentait le risque du cancer et que ce risque était
fonction de la quantité d'alcool consommée [53, 54]. Par rapport aux femmes abstinentes, le
risque relatif du cancer du sein était de 1,32 (1,19-1,45) pour une consommation moyenne de
35-40g d'alcool par jour et 1,46 (1,33-1,61) pour une consommation supérieure a 45g d'alcool

par jour.

Pour ce qui est du tabac, certain auteurs ont trouvé que les fumeuses présentaient un

risque réduit, d'autres aucun risque voire méme un effet protecteur [53, 55].

Cette protection serait dlie a une diminution des cestrogénes circulants et a l'action anti-

ostrogénique du tabac [56].

Dans notre série, les habitudes toxiques n’ont été retrouvées chez aucune patiente.
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2.7. Facteurs nutritionnels et médicamenteux

2.7.1. Nutrition

Malgré I'absence de confirmation de lien direct, il ressort de quelques études
prospectives que la consommation de graisses saturées et animales surtout celles contenues

dans la viande rouge en préménopause augmenterait le risque de cancer du sein [57].

Par ailleurs, I'apport d’antioxydants contenus en grande quantité dans les produits
végétaux, pourrait jouer un role protecteur vis-a-vis du risque de cancer du sein en pré-
ménopause, ainsi qu’en postménopause chez les femmes pratiquant peu d’activité physique
[58].

2.7.2. Antibiotiques

Une étude menée a l'université de Washington durant 17 ans aupres de 10.000 femmes
(2000 patientes atteintes d'un cancer du sein et 8 000 femmes témoins), a établi un lien
statistique entre la consommation chronique d'antibiotiques et I'augmentation du risque du

cancer de sein chez la femme [59].

Les auteurs ont montré que les femmes ayant pris des antibiotiques durant plus de 500
jours sur une période moyenne de 17 ans ont deux fois plus de risque de développer un cancer
du sein par rapport a celles n'ayant pas pris d'antibiotiques, et ce quelle que soit la famille
d’antibiotiques utilisés.

2.7.3. Vitamine D

Plusieurs études se sont penchées sur les effets de la vitamine D et ont trouvé que
I’exposition solaire, les apports alimentaires et la supplémentation en vitamine D a raison d’une
dose supérieure a 400 Ul/jour, sont associés a une diminution du risque du cancer du sein [60,

61].

Paradoxalement, une carence en vitamine D semble étre associée a plusieurs parametres
cliniques du cancer du sein, que ce soit I'incidence, la biologie de la tumeur, la présentation

clinique, le pronostic ou la tolérance des traitements anticancéreux [62].
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Ainsi, des recommandations concernant une supplémentation en vitamine D pourraient

étre établies, mais nécessitent d’étre étoffées par des recherches complémentaires.

Dans notre série, I'alimentation et les prises médicamenteuses n’ont pas été précisées

sur les dossiers.

Il. Caractéristiques clinigues

1. Délai de consultation

Le délai entre I'apparition des premiers symptomes cliniques constatés par la patiente et
la date de la premiére consultation différe d’un cas a I'autre et d’un pays a l'autre. 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
dd a une insuffisance de sensibilisation de la population jeune contre ce cancer ainsi qu’une

fréquence élevée des autres affections bénignes du sein [63].

Dans notre série, le délai moyen de consultation était de 8,16 mois avec un taux de 44%

des patientes ayant consulté dans un délai < 3 mois.

2. Circonstances de découverte

Le cancer du sein est le plus souvent découvert suite a une autopalpation par la patiente

d’un nodule d’apres les séries réalisées chez les femmes jeunes.

Notre série rejoint ces données de littérature, puisque I'autopalpation d’un nodule a été

le mode de découverte dans 93% des cas (Tableau XXX).
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Tableau XXX : Comparaison du mode de découverte par autopalpation de nodule entre les séries

Séries Autopalpation de nodule (%)
Liukkonen, Finlande [6] 89,1%
Winnie Yeo, Chine [8] 93,9%
Bouzid, Tunisie [10] 87%
Boufettal, Maroc [12] 90%
Samphao, USA [64] 71%
Notre série 93%

3. Examen clinigue

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. D’aprés Liukkonen [6], la tumeur siege au niveau du sein gauche dans 59% des cas,
40% au niveau du sein droit et bilatéral dans 1%. Une prédominance de I'atteinte du QSE est

notée dans 56% des cas.

Pour Badru [65], bien que statistiquement non significative, I'incidence du cancer du sein

est légérement plus élevée dans le sein gauche.

Quant a notre série, I'atteinte du sein droit est légérement plus élevée avec un taux de
57% versus 42% pour le sein gauche et une atteinte bilatérale dans 1%. Le QSE était le plus

touché dans 41% des cas.

3.2. Taille de la tumeur

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

Dans notre série, la taille tumorale moyenne était supérieure a celle des séries

occidentales et maghrébines mais rejoignait celle de la série de Boufettal [12] (Figure 28).
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Figure 28: Comparaison de la taille tumorale entre les séries

3.3. Signes inflammatoires

Les formes inflammatoires constituent les formes de cancer du sein les plus agressives.
Leur pronostic est dans la majorité des cas péjoratif et redoutable lié a la fréquence élevée

d’envahissement ganglionnaire et de métastases [66, 67].

Son diagnostic selon I'UICC est basé sur des critéres cliniques : I'installation rapide d’un
cedéme, un érythéme diffus, aspect en peau d’orange, induration et chaleur. Sur le plan

histopathologique, ce cancer est caractérisé par une invasion des lymphatiques dermiques [68].

Les données cliniques de I'Institut Gustave Roussy permettent de grader ce cancer en

poussées évolutives (Annexe 4).

Le cancer inflammatoire représente 2,5% de tous les cancers du sein dans le monde [69]

(Figure 29).

Dans notre série, les signes inflammatoires ont été retrouvés chez 25% des patientes dont

18% étaient classées en poussée évolutive PEV 3.
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Figure 29 : Cancer inflammatoire du sein droit chez une patiente de 39 ans
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lll. Bilan paraclinique

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 [70]

(Tableau XXXI).

Tableau XXXI : Sensibilité, spécificité, VPP, et VPN des moyens du diagnostic paraclinigue [71]

o o Valeur prédictive | Valeur prédictive
Sensibilité Spécifité . .
positive (VPP) négative (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%

1.1. Mammographie

La densité mammaire chez les femmes jeunes rend difficile la différenciation entre un

tissu normal et un tissu tumoral.

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

[72].

Une image mammographique anormale peut se traduire par une opacité, désorganisation

architecturale, asymétrie de densité ou microcalcifications. Ces images sont classées en fonction
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du degré de suspicion de leur caractére pathologique suivant la classification BI-RADS (Breast

Imaging Reporting and Data System) de I’ACR [73] (Annexe 5) (Figure 30).

Par ailleurs, il est reconnu que la mammographie numérique a des performances
diagnostiques équivalentes a la mammographie analogique, voire supérieures chez les femmes

de moins de 50 ans, en périménopause et en cas de seins denses [74].

Dans notre série, la mammographie a objectivé des images suspectes classées ACR4 ET
ACRS avec des taux respectifs de 37,5% et 52,3%. Une opacité stellaire a été retrouvée dans 82%

des cas.

Figure 30 : Mammographie du sein droit chez une patiente de 36 ans, incidence obligue : Masse

spiculée avec rétraction mamelonnaire, et épaississement des téguments [74]
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1.2. Echographie

La sensibilité de I’échographie mammaire est meilleure et moins dépendante de la
densité mammaire. Kolb et al. ont rapporté une sensibilité de 66% pour les seins de type 2, 81%
pour le type 3, et 76% pour le type 4 [72].

L'image échographique maligne typique est celle d’une masse hypoéchogeéne,
hétérogéne, solide, a céne d’ombre postérieur, non compressible, a contours irréguliers et
présentant des dimensions antéropostérieures supérieures a ses dimensions transversales (a
grand axe vertical) [75] (Figure 31).

Les limites de I'échographie mammaire sont le taux de faux positifs a l'origine de
biopsies inutiles (3.6%), ainsi que le caractere opérateur dépendant.

Ainsi, I’échographie mammaire est tres recommandée dans le diagnostic du cancer du
sein en complément de la mammographie selon plusieurs auteurs [76].

Dans notre série, I’échographie mammaire a mis en évidence I'image maligne typique

sus-décrite dans 84% des cas.

Figure 31 : Aspect échographigue d'un cancer du sein droit chez une patiente de 36 ans : masse

hypoéchogéne a contours flous interrompant les strates conjonctives, a axe perpendiculaire au

plan superficiel [75]
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1.3. Imagerie par résonnance magnétique (IRM)

La premiere indication qui fat validée pour I'IRM était celle de la recherche d'une récidive
locale. Dans ce contexte, sa sensibilité et sa spécificité sont supérieures a 90% [77]. Puis I'IRM a
trouvé sa place dans I'évaluation de I'extension locale du cancer du sein. Tous les travaux
publiés ont conclu a la supériorité de I'IRM sur l'imagerie standard pour la détection d'une
multifocalité ou multicentricité [78, 79] (Figure 32).

Le probleme qui se pose est celui des faux positifs par manque de spécificité. Toute prise
de contraste surnuméraire n'étant pas un cancer, une preuve histologique est nécessaire avant la
prise en charge.

Les indications de I'IRM préthérapeutique sont les cancers survenant chez des patientes
avec d'importants facteurs de risque et avec des seins denses en mammographie en l'occurrence
les femmes jeunes [64], des cancers sans traduction mammographique et/ou échographique a
type de maladie de Paget du mamelon ou de cancer lobulaire infiltrant [80], des cancers apres
une premiére exérése chirurgicale histologiquement incompléte sachant qu'un délai post-
opératoire de 3 semaines est nécessaire pour diminuer les faux positifs [81] et des cancers
posant des probléemes de rapports anatomiques aprés leur exérése, surtout avec la paroi
thoracique [77].

L'IRM est également reconnue dans l'exploration des femmes a risque de cancer du sein.
Plusieurs études ont étudié la performance de I'IRM dans cette population, I'IRM a la sensibilité et
la VPP la plus élevée [82, 83].

L'IRM peut également étre utile dans I'exploration des protheses en silicone [84] et dans
I'évaluation de la réponse a un traitement néo-adjuvant [85, 86].

L'IRM a donc de nombreuses indications mais reste un examen cher et peu disponible, ce
qui tend a limiter ses indications. Elle n'a d'ailleurs été réalisée que chez 2 patientes devant une

absence de traduction mammographique et/ou échographique des lésions cliniques.
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Figure 32 : Aspect IRM d’un cancer du sein gauche chez une patiente de 30 ans [82]

1.4. Tomographie par émission de positons (TEP-TDM)

La tomographie par émission de positons n’a certainement pas de place pour la
stadification initiale des tumeurs du sein de petite taille et sans atteinte ganglionnaire. La TEP a
une sensibilité nettement inférieure a la technique du ganglion sentinelle pour rechercher un
envahissement des ganglions lymphatiques axillaires. De plus, la prévalence des métastases a
distance est faible pour les petites tumeurs primitives et la TEP risquerait d’étre faussement
positive [87].

La situation est bien différente en cas de cancer du sein plus volumineux et donc associé
a un risque plus élevé d’envahissement ganglionnaire et de métastases a distance. Depuis
plusieurs années, la TEP est couramment utilisée pour le bilan initial des tumeurs localement
avancées et/ou inflammatoires et I’analyse des aires ganglionnaires, du thorax, de I’'abdomen et
de 'os en un seul temps. La TEP/TDM semble également utile pour le bilan d’extension en cas

de cancer de stade clinique IIB (T2N1 et T3NO) et de cancer classé T3N1 [88] (Figure 33).
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Des résultats encourageants montrent une utilité de la TEP pour I'évaluation précoce de la
réponse a la chimiothérapie néo-adjuvante. Ces derniéres années, les études se sont centrées
sur une évaluation tenant compte du phénotype tumoral. Ainsi, pour les patientes présentant un
cancer du sein HER2 +, I’étude multicentrique francaise AVATAXHER récemment publiée a montré
que la TEP pouvait étre utilisée efficacement pour modifier précocement le traitement néo-

adjuvant [89].

Cet examen n'a pas été réalisé chez nos patientes.

Figure 33 : Aspect d’un cancer du sein gauche en PET-TDM chez une patiente de 34 ans [88]

2. Examen cytologique

Il est Intéressant en cas de tumeur palpable, de nodule mammographique et surtout
échographique. Il est réalisé par ponction a I'aiguille fine de la masse. Sa fiabilité représente une
sensibilité et une spécificité supérieure a 90 % et une valeur prédictive positive de cancer de 99%.

Néanmoins sa négativité n’élimine pas le diagnostic (5 a 10 % de faux négatifs). Sa

performance est améliorée lorsqu’elle est pratiquée sous contréle échographique [90, 91].
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Toutefois I'’examen cytologique ne permet pas de déterminer le caractere infiltrant ou in situ
d’une prolifération maligne.

Dans le cas des écoulements mamelonnaires ou des maladies de Paget du mamelon, le
diagnostic de malignité peut également étre réalisé sur I’examen cytologique de I’écoulement ou
du produit de grattage du mamelon [92].

En cas de négativité des examens cytologiques, les investigations doivent étre

poursuivies.

La cytoponction de nodule ou la cytologie d’écoulement mamelonnaire a été pratiquée

chez 13 patientes de notre série et était en faveur de la nature maligne dans 84,6% des cas.

3. Examen histopathologique

Le diagnostic de malignité peut étre affirmé sur un matériel biopsique. Sur coupes
histologiques, il est possible d'affirmer le caractére infiltrant d'une tumeur et d'en préciser le
grade histopronostique. Afin d’améliorer la sensibilité de la méthode, la multiplication des
prélevements est nécessaire ainsi que l'utilisation d’aiguilles de calibre suffisant [93].

Différentes techniques de prélevements peuvent étre utilisées.

3.1. Microbiopsie percutanée

Les préléevements sont réalisés avec des pistolets jetables ou réutilisables et des aiguilles
de 12 a 18 G. Le calibre le plus utilisé est le 14 G. Pour une analyse compléte, 2 a 6
prélevements sont nécessaires. Les prélevements sont effectués sous anesthésie locale et sous
guidage échographique ou stéréotaxique (Figure 34).

La sensibilité de ce type de prélévement est de 92 a 100% et la spécificité de 95 a 100%.
En revanche [I'échantillon peut s’avérer insuffisant pour le diagnostic de foyers de

microcalcifications. On estime le taux de faux négatifs entre 2 et 5% [94].
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Figure 34 : Contréle échographique du ciblage aprés microbiopsie :

a : dans le grand axe de la sonde ; b : perpendiculaire au grand axe de la sonde [95]

3.2. Macrobiopsie

Les prélévements sont réalisés par des systémes coaxiaux assistés par le vide permettant
de prélever sous anesthésie locale 5 a 15 carottes. Un nombre de 12 préléevements en moyenne
serait souhaitable selon les données de la littérature [95].

Les principales indications sont des foyers de calcifications, une opacité
mammographique, une distorsion architecturale ou une asymétrie de densité sans traduction
échographique.

La macrobiopsie s’utilise sous guidage échographique, stéréotaxique et méme sous IRM
lorsqu’une lésion découverte par IRM n’a pas de traduction sur le bilan standard et nécessite une

biopsie (Figure 35).
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Figure 35 : Procédure de macrobiopsie :

a- sous échographie; b- sous stéréotaxie: c- sous IRM [95]

3.3. Biopsie chirurgicale

Il peut s’agir d’'une biopsie stéréotaxique ambulatoire sous anesthésie locale ou d’une
biopsie diagnostique sous anesthésie générale permettant I’exérése en monobloc de la lésion.

Le repérage se fait a I’aide d’un harpon métallique mis en place par le radiologue aprés
repérage échographique ou mammographique. Parfois uniquement a la palpation lorsque cela

est possible, c’est-a dire en cas de lésion suffisamment superficielle [96].
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3.4. Examen extemporané

C’est un examen anatomopathologique réalisé en peropératoire et consistant a congeler
un fragment tumoral dans un cryostat afin de réaliser des coupes immédiatement exploitables
au microscope.

Le role de cet examen est de conditionner l'attitude thérapeutique immédiate, au cours
de la méme anesthésie en guidant le geste opératoire et en fournissant un diagnostic
histologique rapide de la tumeur afin de réaliser un curage axillaire en cas de nature
carcinomateuse infiltrante et élargir éventuellement le geste mammaire [97].

Dans notre série, la biopsie chirurgicale a été pratiquée chez 36% des patientes, tandis
que lI'examen extemporané a été réalisé chez 32%. Le méme taux a été retrouvé pour la

microbiopsie percutanée et seulement 1% pour la macrobiopsie.

IV. Anatomopathologie et facteurs pronostigues

1. Anatomopathologie

La derniére classification de I'organisation mondiale de la santé (OMS) publiée en 2012
(Annexe 6), définit les différents types histologiques du cancer du sein [98].

Les carcinomes canalaires infiltrants, actuellement appelés carcinomes infiltrants de type
non spécifique, représentent la majorité de ces types, environ 80 % des cas (Figure 36). Suivis
des carcinomes lobulaires infiltrants (10 a 15 % des cas) (Figure 37).

Parmi les formes plus rares, il existe les types tubuleux (2 a 4 %), mucineux (2 %),
apocrines (1 %) et micropapillaires (1 %).

Les autres caractéristiques anatomopathologiques sont détaillées dans le chapitre suivant

concernant les facteurs pronostiques.
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Figure 37 : Aspect histologique d’un carcinome lobulaire infiltrant (HE x 40)
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2. Facteurs pronostiques

Le pronostic s'applique a I'évolution possible de la maladie. Il porte sur la connaissance
anticipée de I|'évolution d'une maladie donnée au stade ou elle se trouve au moment du
diagnostic.

Le pronostic est établi pour définir un traitement adapté et proportionné au degré de
gravité de la maladie.

Les facteurs pronostiques du cancer du sein sont:

2.1. Age

L’analyse de certaines séries ne montre pas de différence significative en termes de
survie globale ou de survie sans récidive entre les femmes jeunes dgées de moins de 35 ou 40
ans par rapport aux femmes plus agées [99, 100, 101].

Cependant, I’dge inférieur a 35 ans est un facteur pronostique péjoratif indépendant
selon plusieurs auteurs, ce qui fait de I'age inférieur a 35 ans, a lui seul, un facteur de haut
risque de récidive du cancer du sein [102, 103, 104].

Dans notre série la survie sans rechute et la survie globale a 3 ans indépendamment des

facteurs pronostiques étaient respectivement de 62% et de 70%.

2.2. Signes inflammatoires

L’existence de signes inflammatoires diffus ou localisés a une signification péjorative tres
marquée. Ainsi la forme inflammatoire du cancer du sein représente un facteur pronostique non
négligeable [105].

Dans notre série, les signes inflammatoires étaient présents chez 25% des patientes. lls
étaient associés a des rechutes locorégionales dans 42,8% des cas et a des métastases dans 40%

des cas.

2.3. Taille tumorale histologique et stade tumoral

Il est bien connu que le pronostic des formes localisées est meilleur par rapport a celui

des formes avancées.
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Le stade tumoral qui se base sur la classification pTNM, prend en considération la taille
histologique de la tumeur (pT). Il s'agit d'un facteur pronostique important surtout pour les

tumeurs sans envahissement ganglionnaire (N-).

On oppose dans ce cas les tumeurs de moins de 1T cm dont le pronostic est excellent et
les tumeurs de plus de 1 cm. Cependant, quel que soit le statut ganglionnaire, la survie est
corrélée a la taille tumorale [106].

En effet, la survie a 10 ans est de 75% pour les tumeurs de taifl€cm et passe a 41%

lorsque la taille tumorale est > 6cm [107] (Tableau XXXII)

Tableau XXXII : Survie globale a 10 ans selon la taille tumorale [107]

Taille tumorale (cm) Survie globale a 10 ans (%)
<2cm 75%
2a3cm 67 %
4a5cm 46 %
>6cm 41%

Dans notre série, les tumeurs classées T1, T2 et T3 étaient respectivement de 13,3%,
55,5% et 16%. Les tumeurs T2 et T3 étaient les plus associées aux RLR avec des taux respectifs

de 66,6% et 33,4%.

2.4. Type histologique

Il joue un roéle faible. Cependant, il est admis que certaines formes particuliéres
(médullaire typique, mucineux, tubuleux) sont de meilleur pronostic [108]. A noter aussi que
plus une tumeur est indifférenciée, plus elle est agressive.

Dans notre série, le carcinome canalaire infiltrant était le plus prédominant (82,3%), suivi

du carcinome lobulaire infiltrant (13,66%).
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2.5. Grade histopronostique SBR

Le systeme de grading utilisé est celui de Scarff-Bloom et Richardson modifié par Elston
et Ellis (Annexe 7). Son intérét pronostique est retrouvé par de nombreux auteurs.

Il tient compte de la différenciation tubulo-glandulaire, du pléomorphisme nucléaire et
de l'activité mitotique. En fonction de ces criteres, les lésions classées en grade | sont de
pronostic favorable, en grade Il de pronostic intermédiaire et en grade Ill de pronostic
défavorable.

Chez la femme jeune, la littérature rapporte une plus grande fréquence des grades SBR Il

et 11 [109, 110], ce qui concorde avec notre série (Figure 38).

80%
70%
60%
50%
40% ESBRI
(]
WSBRII
30%
SBR 1l
20% |
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O% T T T T T T 1
Liukkonen Winnie Yeo Bouzid Guendouz Boufettal Notre série
Finlande [6] Chine [8] Tunisie [10] Algérie [11] Maroc [12]

Figure 38 : Comparaison des grades SBR chez la femme jeune entre les séries

2.6. 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.
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Plus le nombre de ganglions atteints augmente, plus le risque de récidive est élevé [5,
111]. Trois groupes pronostiques sont généralement admis: pas d'atteinte ganglionnaire, 1 a 3
ganglions atteints, 4 ganglions et plus (Tableau XXXIIl). D'autres éléments comme la taille
ganglionnaire, l'effraction capsulaire sont également 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 plus agées [63, 112].

Dans notre série, 66% des patientes avaient un envahissement ganglionnaire. L’atteinte a
touché plus de 3 ganglions dans 58% des cas et était associée a une effraction capsulaire dans
45% des cas. Cet envahissement a été retrouvé associé a 81% des rechutes locorégionales et 90%

des rechutes métastatiques.

Tableau XXXIII : Survie globale a 10 ans selon I’envahissement ganglionnaire [107]

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

2.7. Emboles tumoraux

Les emboles néoplasiques sont fréquemment associées a la présence de métastases
ganglionnaires. En l'absence de celles-ci, elles ont un pronostic défavorable. La présence de
cellules tumorales au niveau des lymphatiques du derme est parfois associée a un cancer
cliniquement inflammatoire et constitue alors un facteur de pronostic péjoratif [113, 114].

Dans notre série, la présence d'emboles tumoraux a été retrouvée chez 60,2% des

patientes et était associée a des RLR dans 71,4% et des métastases dans 47% des cas.
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2.8. Récepteurs hormonaux

Les études multifactorielles menées dans les grandes séries de la littérature montrent que
la positivité des récepteurs a I’cestrogéne (RE) et surtout a la Progestérone (RP) est un facteur
prédictif de la survie, indépendant des autres facteurs [115].

Pour les tumeurs sans atteinte ganglionnaire, I’expression nucléaire simultanée des
récepteurs a I’cestrogéne et a la progestérone correspond a un meilleur pronostic que l'absence
d'un ou des 2 récepteurs.

En outre, I'expression de récepteurs hormonaux est un bon critére de réponse a une
hormonothérapie. Selon Mousseau, cette réponse est de 30% si RE+ et atteint 75% si RE+/RP+
[107].

La plupart des études s'accordent a retrouver une absence d’expression des récepteurs
hormonaux chez les femmes jeunes [63, 116]. Kothari et al. [117] ont retrouvé moins de
récepteurs cestrogéniques chez les femmes jeunes de moins de 35 ans que chez celles de plus

de 35 ans non ménopausées.

Dans notre série, les récepteurs a I'cestrogéne et a la progestérone étaient tous les deux

positifs dans 54,89% des cas, dissociés dans 13,19% et négatifs dans 31,91%.

2.9. Amplification du gene HER2 (C-erb-2)

Le géne Her2neu (ou C-erb2) est une oncoprotéine, codée par le géne neu situé sur le
chromosome 17 dans la bande g21, impliquée dans le processus tumoral. Ce géne est activé
dans le cancer du sein. Cette activation entraine une surexpression de la protéine Her2neu codée
par ce gene. L'amplification de ce dernier entraine sa duplication en un grand nombre de copies
dans le noyau des cellules tumorales. 20 a 30% des tumeurs mammaires surexpriment I'Her2neu.

La détermination de I'Her2neu se fait par immunohistochimie, complétée éventuellement
par des techniques d’hybridation in situ chromogénique (CISH) ou par fluorescence (FISH).

Sa surexpression a une valeur pronostique. En effet, en cas d'envahissement

ganglionnaire associé a une amplification de ce géne, le pronostic est péjoratif [118, 119].
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Enfin la surexpression de Her2 est associée a des fréquences plus élevées de métastases
hépatiques, pulmonaires et cérébrales [120].
Dans notre série, la surexpression de HER2 a été notée chez 29% des patientes, taux concordant

avec plusieurs séries et était associée a 23,8% des RLR et 34% des métastases (Figure 39).

Notre série 29%

|
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[12]

41%
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|
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Figure 39 : Comparaison de la surexpression HER2 chez la femme jeune entre les séries

2.10. Marqueurs de prolifération

2.10.1. Phase S

La mesure du pourcentage des cellules en phase S, essentiellement par cytométrie de
flux, permet une mesure du contenu en ADN, classant ainsi les tumeurs en fonction d'un
contenu en ADN normal (ADN-diploide) ou anormal (ADN-aneuploide).

Les tumeurs ADN-diploide ont un taux de prolifération plus bas et donc une évolution

plus favorable [121].

2.10.2. Ki67
C’est un marqueur de la prolifération tumorale. Un taux élevé est donc un indicateur de

mauvais pronostic [122, 123, 124].
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Selon Vasseur [125], le Ki67 est significativement plus élevé chez les patientes jeunes
versus les femmes plus agées.
Dans notre série, le Ki67 a été réalisé chez 14 patientes seulement dont 10 avaient un

score >14%.

2.11. Gene p53

Ce géne se situe au niveau de la région 17p13. Une mutation germinale du géne p53
caractérise le syndrome de Li-Fraumeni [126]. A part ses propriétés de régulation du cycle
cellulaire, la protéine p53 est un élément clé de la cancérogénese dans de nombreux cancers.
Cette protéine a la propriété de déclencher I'arrét du cycle cellulaire ou bien I'apoptose en
réponse a une lésion sur I’ADN. De ce fait, les cellules cancéreuses ayant une mutation du géne
p53 paraissent avoir une croissance plus rapide.

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

Certaines études ont montré une plus grande incidence d’accumulation de la protéine
p53 et des mutations du géne p53 chez les femmes jeunes porteuses d’un cancer du sein par

rapport aux femmes plus agées [127].

2.12. Protéases

Des taux élevés de protéases, cathepsines D ou uPA et d'un inhibiteur de uPA: Upa-1,
sont retrouvés chez des patientes ayant un risque accru de rechute. L'activateur du
plasminogene de type urokinase (Upa) et son inhibiteur PAI-1 jouent un réle dans la régulation
et I'activation de la protéolyse tumorale.

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

Ces facteurs ont une valeur pronostique indépendante de la taille tumorale et du grade

[128]. Cependant leur dosage ne constitue pas un standard et reste peu demandé.
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V. Bilan d’extension

La réalisation d'un bilan d'extension lors de la découverte d'un cancer infiltrant a pour but
d'identifier les cancers présentant d'emblée des métastases a distance de maniere
asymptomatique, avec comme objectif d'éviter la morbidité d'un traitement chirurgical inadapté

et/ou de permettre une bonne adaptation des traitements adjuvants.

1. Imagerie

De nombreuses études ont étudié l'intérét de réaliser un bilan d'extension systématique
lors du diagnostic de cancer du sein infiltrant en I'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 [129].

Ces recommandations émanent du faible taux de métastases pour les cancers du sein
diagnostiqués aux stades précoces. D'aprées la revue systématique de Brennan et Houssami, la
prévalence est de 0,2 % pour les patientes atteintes de tumeur au stade 1, 1,2 % pour les
tumeurs de stade 2 et de 8 % pour les tumeurs de stade 3 [130].

Cependant, en pratique clinique, celui-ci reste souvent réalisé avant l'initiation d'une
chimiothérapie adjuvante quel que soit le stade. Ce bilan d'extension, quand il est réalisé, peut
étre composé soit d'une radiographie de thorax, d'une échographie abdominale et d'une
scintigraphie osseuse soit d'un scanner thoraco-abdominal et d'une scintigraphie osseuse ou
bien d'une tomographie par émission de positons (TEP-scan) [131].

Dans notre série, le bilan d’extension comprenait une radiographie thoracique,
échographie abdominale et scintigraphie osseuse selon les moyens de la patiente. Ce bilan était
complété d’'une TDM thoraco-abdominale devant des images suspectes et d’'une TDM cérébrale
devant des signes cliniques de métastases. Ceci, a permis de révéler 43 cas de métastases

essentiellement au niveau du foie (37,6%).
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2. Biologie

Au stade diagnostique, les marqueurs tumoraux sériques ne sont des outils ni de
dépistage ni de diagnostic du cancer du sein. Leur taux initial sert de valeur de référence
individuelle.

Le CA15-3 est le principal marqueur recherché. Un taux supérieur au seuil de
dissémination métastatique conditionne la recherche de métastases méme sans signe d’appel
évident. Le seuil de positivité le plus utilisé, en dosage immunoradiométrique est de 25 a 30
u/ml [132].

L’ACE est un autre marqueur sérique positif dans 15% des tumeurs localisées. Il est
corrélé au stade de la maladie. Une valeur normale reflete une tumeur non sécrétante au volume
tumoral faible. Tandis qu’une valeur élevée indique une importante masse tumorale avec un
pronostic péjoratif [132]. Ce marqueur est soumis a plusieurs variations physiologiques et
pathologiques, a I'origine de plusieurs faux positifs. Ainsi, ’ACE n’est pas spécifique du cancer
du sein.

Dans notre série, seul le CA15-3 a été demandé chez 34 patientes. Il était positif chez 13

d’entre elles dont 10 étaient métastatiques.

VI. Classification TNM

La 7&me édition de la classification TNM de 2010 a été utilisée pour classer les différentes
tumeurs.

Les cancers de stade T1 etT2 étaient prédominants chez les femmes jeunes dans
plusieurs séries [6, 10]. D’autres ont rapporté une proportion plus grande de tumeurs évoluées
T3 et T4 par rapport aux femmes plus agées [9, 11, 12].

Dans notre série, les tumeurs classées T2 étaient prédominantes avec un taux de 45%
suivies des tumeurs T4 avec un taux de 29% (Figure 40).

Les formes NO et N1 étaient les plus fréquentes chez la femme jeune selon plusieurs

auteurs, ce qui concorde avec notre série (Figure 41).
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Les formes métastatiques d’emblée se voient dans 2,4 a 30 % des cas [63]. Ce taux est de

11% selon Boufettal [12], 11,3% selon Bouzid [10] et 7% selon Liukkonen [6]. Notre série rejoint

les séries maghrébines avec un taux de 17%.
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Figure 40 : Comparaison du «T» de la classification TNM entre les séries
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Figure 41 : Comparaison du «N» de la classification TNM entre les séries
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VIl. Classification moléculaire

Les études fondatrices de cette classification moléculaire ont été initiées par les travaux
de Pérou et Sorlie [133, 134], utilisant un panel de 534 genes. Ceux-ci ont défini 5 groupes en
fonction de leur profil d'expression moléculaire. Ces cing sous-types sont:

> Le sous-type Luminal A : montre une forte expression des récepteurs a I’cestrogéne, et a
la progestérone, alors que I’hercept test est négatif. | montre également une positivité
des cytokératines luminales 8, 18 et 19 ainsi que le géne GATA3, et une faible expression
des génes liés a la prolifération.

Il présente la meilleure évolution clinique et il est caractérisé par un meilleur pronostic.

Les tumeurs luminal A sont des tumeurs hormonosensibles pures et bénéficient de

monothérapie anti-hormonale [135].

> Le sous type Luminal B: possede le méme profil immunohistochimique que le type
précédant. Cependant les récepteurs a I'cestrogene sont moins exprimés en plus de la
surexpression de I'HER2 et une expression plus élevée des genes liés a la prolifération.
La forte prolifération dans ce phénotype entraine un risque relatif de rechute par rapport
au sous type luminal A. Les tumeurs luminal B sont également des tumeurs
hormonosensibles, mais devraient bénéficier en plus de [I'introduction de la

chimiothérapie. Ils représentent aussi une indication au traitement par le trastuzumab.

> Le sous type HER-2: caractérisé par une forte expression de plusieurs génes de
I’lamplicon ErbB2 (en particulier GRB7) et une négativité des récepteurs a I'cestrogéne. Il
présente également une expression élevée des geénes liés a la prolifération et une
positivité de p53.
Ce sous type est associé a un mauvais pronostic et une résistance a I’lhormonothérapie

notamment le tamoxiféne.
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> Le sous type Basal: correspond a des tumeurs ne présentant ni les récepteurs

hormonaux ni Her2 ("triple négatif"), de plus, elles doivent exprimer d'autres marqueurs

dits basaux que sont les cytokératines de haut poids moléculaire 5, 6, 14, 17, EGFR ou

C-kit [101]. Ces tumeurs sont généralement mutées pour p53.

C’est un sous type ou le pronostic est le plus défavorable. Sur le plan clinique, il affecte

le plus souvent la femme jeune et présente un pic de rechute avant la deuxiéme année

[136].

> Le sous type Normal : il est artéfactuel, provenant de la contamination des échantillons

tumoraux par les tissus mammaires normaux. Il n’est donc pas utilisé en clinique.

Dans notre série, le sous type Luminal A était le plus fréquent avec un taux de 50%, suivi

du sous type Basal a 21% ce qui rejoint les résultats de plusieurs séries (Tableau XXXIV).

Tableau XXXIV : Comparaison des sous types moléculaires chez la femme jeune entre les séries

Sous type Sous type Sous type Sous type
Séries
Luminal A Luminal B HER-2 Basal
Chukwuemeka et al. (USA)
47.,4% 12,4% 8,1% 26,5%
[137]
Esther et al. (Pays-bas)
46% 21% 11% 16%
[138]
Montella et al. (Italie)
24,5% 48,2% 20,9% 7,4%
[139]
Notre série 50% 18% 11% 21%
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VIIl. Prise en charge thérapeutique

1. Chirurgie

1.1. Chirurgie mammaire

1.1.1. Traitement conservateur

Le traitement conservateur du cancer du sein a été proposé initialement dans les années
1960-1970 en Europe. Il associe une exérése de la tumeur, le traitement des adénopathies
axillaires et une irradiation du sein conservé.

Les principaux temps de I’exérése sont les suivants [140] : large décollement sous-
cutané, incision de la glande jusqu’au pectoral, décollement postérieur, tumorectomie, clipage
des berges du lit tumoral, remodelage et plastie glandulaire.

Ce traitement doit répondre a trois conditions : une survie identique a celle obtenue par
la mastectomie, un risque de récidive locale faible et un résultat esthétique satisfaisant.

Ainsi, la chirurgie conservatrice est indiquée devant [141]:
> Lésion unifocale T1 ou T2 < 3cm
» Tumeurs < 5cm si le rapport taille tumorale / volume mammaire le permet
> Lésions bifocales (T1 ou T2 < 3cm) si elles sont dans le méme quadrant et accessibles a
une exéreése monobloc en limites saines

Ces indications peuvent méme étre élargies aux tumeurs> 5cm apres chimiothérapie
néo-adjuvante.

Toutefois, ce traitement conservateur reste limité par des contre-indications : les
tumeurs T4, les tumeurs T3 en absence de chimiothérapie néo-adjuvante, la multifocalité et
multicentricité, la radiothérapie irréalisable, et les tumeurs inflammatoires [142].

Par ailleurs, Le risque de rechute locale est 2 a 4 fois plus élevé chez les femmes jeunes,
ce qui a remis en question, pour certains, I'indication du traitement conservateur dans cette
population. En cas de traitement conservateur et apres correction des autres facteurs, I’age reste

un facteur indépendant de rechute locale [143, 144].
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Dans notre série, 46 patientes ont bénéficié d’un traitement conservateur soit 21% des

cas, taux qui rejoint les séries maghrébines mais qui reste inférieur aux séries occidentales

(Figure 42).

R

Boufettal, Maroc [12] [N is,30%
Guendouz, Algérie [11] _ 14,10%

Bouzid, Tunisie (10] NG 30,50%
winnie eo, chine 5] | S S N <6 10

asonen Fnnce 1) S >

0% 10% 20% 30% 40% 50%

Figure 42 : Comparaison du traitement conservateur chez la femme jeune entre les séries

1.1.2. Traitement radical

En absence de traitement conservateur possible, une chirurgie radicale est envisagée :
mastectomie. L'opération tres délabrante de Halsted [145] (ablation des muscles pectoraux) a
laissé place a celle de Patey et Dyson [146] (résection du petit pectoral) qui, elle-méme a été
supplantée par la mastectomie radicale modifiée (résection de la glande mammaire respectant le
muscle petit pectoral).

Les principales indications de la chirurgie radicale sont :

> Lésion T2 > 3cm ou T3 si chimiothérapie néo-adjuvante impossible ou refusée par la
patiente, ou si la taille de la tumeur ne permet pas d’envisager une chirurgie
conservatrice apres chimiothérapie néo-adjuvante

» Tumeurs bifocales dans plusieurs quadrants, tumeurs multicentriques
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> Tumeurs inflammatoires aprés chimiothérapie néo-adjuvante

> Contre-indication a la radiothérapie ou radiothérapie irréalisable ou refus de
radiothérapie par la patiente

> Souhait de la patiente.

Selon les indications, il est possible de réaliser une conservation de I'étui cutané et/ou de
la plaque aréolo-mamelonnaire (PAM). En effet, La préservation de la PAM est possible dans le
cas de tumeurs situées a distance de celle-ci, aprés une analyse extemporanée des tissus de la
région rétro-aréolaire d’aprés certains auteurs. Cependant, I'analyse extemporanée de la zone
rétro PAM n’est pas fiable, il existe plus de 20 % de faux-négatifs et donc un risque de rechute
locale [147].

Enfin, la mastectomie peut étre réalisée par « propreté » en cas de volumineuses tumeurs
nécrosées, ulcérohémorragiques ou surinfectées.

Dans notre série, la chirurgie radicale a été pratiquée chez 169 patientes soit 78% des

cas, taux qui reste supérieur a plusieurs séries (Figure 43).
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Figure 43 : Comparaison du traitement radical chez la femme jeune entre les séries
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1.1.3. Mastectomie prophylactigue

Grace a une meilleure compréhension de la génétique des cancers du sein, les méthodes
de prévention du cancer du sein ont amené a une augmentation des indications de mastectomies
prophylactiques, en particulier dans le cadre de susceptibilité familiale, ou de mutation
génétique de type BRCA [148]. On estime que 4 a 5 % des cancers du sein sont héréditaires. On
distingue le cas de la mastectomie en dehors de tout cancer du sein, de celle effectuée aprés un
premier cancer d’un des deux seins [149].

Dans le cas particulier des patientes ayant déja présenté un cancer du sein, les données
sont peu nombreuses pour conclure a I'intérét d’'une mastectomie controlatérale, notamment en
termes d’amélioration de la survie. L’aspect psychologique est un élément important et certaines
études retrouvent un indice de satisfaction jusqu’a 70 % des patientes et une réduction de la
crainte de développer un cancer du sein de I'ordre de 74 % chez les femmes bénéficiant d’une
mastectomie prophylactique. Le choix de I'incision de la mastectomie prend en compte la taille
du sein, I'existence antérieure de cicatrices, les facteurs de risques personnels et la méthode
prévue de la reconstruction [150].

Dans notre série, aucune patiente n’a bénéficié de mastectomie prophylactique.

1.2. Chirurgie axillaire

L’exploration ganglionnaire fait partie intégrante de la chirurgie des cancers du sein. Elle
a pour but principal de permettre une analyse histologique des ganglions, afin d’établir un
pronostic et la stratégie thérapeutique ultérieure. Outre cette valeur d’information, le curage
axillaire permet de réduire le risque de récidive axillaire en pratiquant I’exérése des ganglions

métastatiques.

1.2.1. Curage axillaire

La réalisation d’un curage axillaire doit étre systématique pour tous les cancers du sein
infiltrants. Le caractere infiltrant de la tumeur doit étre connu en préopératoire a I'aide d’une

biopsie, ou en peropératoire par un examen extemporané.
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Le curage axillaire doit respecter le nerf du grand dentelé, le nerf du grand dorsal et le
pédicule vasculaire qui 'accompagne, et si possible les premier et deuxiéme nerfs perforants
intercostaux. En cas de traitement conservateur, |'artére et la veine mammaire externe peuvent
également étre disséquées et respectées [151].

La technique de référence réside en un curage emportant les 2 premiers étages de Berg.
Le nombre optimal de ganglions garant de la qualité du curage est d’'une dizaine.

En effet, un gain de survie estimé entre 5 et 10 % a été rapporté lorsqu’un curage axillaire
est réalisé, en particulier avec I'ablation de dix ganglions au moins et ce, méme s’ils sont
indemnes d’envahissement tumoral. Ces données sont fondées sur les résultats de six études
randomisées comparant curage axillaire versus abstention et sur une large cohorte rétrospective
portant sur 72 000 patientes traitées a partir de 1998 [152].

Dans notre série, le curage ganglionnaire a été pratiqué chez 215 patientes soit 98,6%

des cas.

1.2.2. Ganglion sentinelle (GS)

La technique du ganglion sentinelle (GS) fait partie intégrante de la prise en charge du
cancer du sein. Elle est aujourd’hui communément appliquée dans de nombreux pays [153,154].
Le marquage préopératoire des GS fait appel a deux techniques complémentaires : une
technique radio-isotopique au technétium 99 m (Tc) et une technique colorimétrique au bleu
patenté. Le repérage préopératoire des GS repose sur la réalisation d’une lymphoscintigraphie
(LS) quelques heures a 24 h avant l’intervention, permettant au chirurgien de connaitre le
nombre et la localisation des GS et ainsi limiter la dissection du creux axillaire (Figure 44).

Dans la majorité des cas, les deux méthodes conjointes, radio-isotopique et
colorimétrique, suffisent a identifier et repérer les GS en peropératoire. Cependant dans certains
cas, aucun GS ne peut étre mis en évidence.

Le systeme Déclipse SPECT «Surgiceye» est un systéme reliant une sonde de détection
gamma a un systéme de repérage 3D utilisant une caméra infrarouge. Il permet de localiser dans

’espace toute source radioactive et de reconstruire une image tridimensionnelle de sa
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localisation. Son utilisation dans la détection des GS a été décrite dans d’autres spécialités et
récemment dans le cancer du sein. Son caractere mobile rend possible son utilisation en salle
d’opération tant en préopératoire immédiat que pendant I'intervention, en temps réel [155].

D’autres techniques ont émergé et sont en cours d’évaluation comme le vert indocyanine
qui présente un taux d’identification de plus de 99% selon une série récemment publiée [156], et
la technique d’identification par le fer magnétique a I'aide d’une sonde spécifique «Sentimag»
[157].

Dans notre série, aucune patiente n’a bénéficié de la technique du ganglion sentinelle.

Figure 44 : Technigue du ganglion santinelle par méthode colorimétrique

1.2.3. Complications et contraintes

Le curage axillaire entraine une morbidité a court terme, caractérisée essentiellement par
des lymphoceles et des douleurs. La morbidité a long terme est caractérisée par une limitation
des mouvements de I’épaule, une sensation de bras lourd et de moindre force, des douleurs et

un lymphceedéme du membre supérieur.
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Pour la technique du GS, lutilisation du radio-isotope expose a une contrainte
organisationnelle par son injection souvent la veille et la nécessité d’étre réalisée dans des
services de médecine nucléaire. Quant a la technique colorimétrique effectuée le plus souvent
avec le bleu patenté, elle est responsable de réactions allergiques pouvant aller jusqu’au choc

anaphylactique évalué a 0,4% [158].

1.3. Chirurgie oncoplastique et reconstruction mammaire

1.3.1. Chirurgie oncoplastique

La chirurgie oncoplastique se définit comme ['utilisation de techniques de chirurgie
plastique lors du traitement conservateur du cancer du sein. L’exérese tumorale est corrélée a un
geste plastique de comblement du défect glandulaire pour préserver la morphologie du sein et
améliorer les résultats esthétiques.

L’objectif principal est de prévenir les déformations mammaires, tout en assurant les
principes carcinologiques.

Elle s’adresse aux tumeurs uniques ou aux tumeurs a foyers multiples de proximité, dont
I'exérese simple risquerait de donner un résultat cosmétique insuffisant. Elle permet d’étendre
les indications du traitement conservateur aux tumeurs rétro-aréolaires et aux tumeurs de plus
de 3 cm, certains auteurs allant jusqu’a 5 cm, voire parfois plus. Elle peut s’adresser également
aux tumeurs moins volumineuses en I’absence d’hypertrophie mammaire [158].

Différentes techniques sont proposées dont le choix dépend essentiellement de la

localisation de la tumeur [158] (Figure 45) :

> Pour les quadrants inférieurs:

e Union des quadrants inférieurs: plastie mammaire de réduction avec cicatrice en
T inversé a pédicule supérieur ou technique verticale pure
e Quadrant inféro-interne: plastie en V, réalisant une plastie mammaire par

lambeau cutanéo-glandulaire de rotation externe avec recentrage de la PAM
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e Quadrant inféro-externe: plastie en J ou lambeau de rotation cutanéo-

glandulaire interne avec recentrage de la PAM

> Pour les quadrants supérieurs:
e Union des quadrants supérieurs: plastie mammaire a pédicule inférieur ou
plastie mammaire par round block
e Quadrant supéro-interne: technique en V ou en Omega appelé Batwing

e Quadrant supéro-externe: plastie radiaire externe avec recentrage de la PAM ou

plastie en V

> Pour les tumeurs centrales : pamectomie par incision ellipsoide transversale centrée sur
I’aréole ou technique du round block ou encore plastie mammaire de remodelage avec

cicatrice en T inversé
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Figure 45 : Technigues d’oncoplastie mammaire
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1.3.2. Reconstruction mammaire

La reconstruction mammaire fait partie intégrante de la prise en charge d’une patiente
ayant subi une mastectomie totale pour cancer du sein.

Elle peut étre immédiate ou différée, et dans ce cas il est préférable de respecter un délai
minimal de 6 mois aprés la radiothérapie [159].

Différentes techniques sont proposées face a l'augmentation de la demande des
patientes :

> Protheses : ce sont des implants mammaires en gel silicone ou en sérum physiologique,

texturés ou non avec des formes rondes, anatomiques au asymétriques.

La durée de vie de ces implants est d’environ 20 ans. Une surveillance par examen

clinique annuel et mammographie numérisée est nécessaire. La dégradation des résultats

esthétiques est inévitable dans le temps, notamment si la patiente présente des

variations pondérales importantes. Des reprises chirurgicales sont donc nécessaires dans

plus de deux tiers des cas.

» Expandeurs temporaires suivis par un implant permanent [160] : pour la reconstruction
par expansion tissulaire, une prothese rétromusculaire est gonflée progressivement grace
a une valve sous-cutanée intégrée a la prothése ou a distance.
Cette technique est proposée dans les cas de peau insuffisante ou bien si le volume de la
reconstruction souhaitée est plus important ou encore lorsqu’une radiothérapie est
indiquée. Dans ce dernier cas, I'expandeur est dégonflé durant la radiothérapie puis
remplacé par une prothese définitive a la fin.
Elle a cependant quelques inconvénients : elle est astreignante, il y a des séances de
remplissage et il faut attendre un délai de 3 mois environ entre la fin du remplissage et la

nouvelle prothese.
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2 interventions sont donc nécessaires pour obtenir le volume mammaire définitif et
méme si les résultats esthétiques sont souvent satisfaisants a court terme, ils se

dégraderont aussi avec le temps.

> Tissus autologues [161] (Figure 46, 47) :
e Lambeau musculocutané du grand dorsal avec ou sans prothése
e Lambeau musculocutané du grand droit de I'abdomen ou TRAM

(transverse rectus abdominis myocutaneous)

e Lambeau cutanéo-graisseux abdominal ou DIEP (deep inferior
epigastric perforators)
e Lambeau fessier libre
e Lambeau du droit interne
e Lambeau antérolatéral de cuisse
Dans notre série, La reconstruction mammaire a été réalisée chez 5 patientes seulement
dont 4 a 'aide d’un lambeau et 1 par prothése. Elle était immédiate chez 4 patientes et différée

chez 1 seule.
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Figure 46 : Lambeaux de reconstruction mammaire :

a- lambeau du grand dorsal; b- TRAM ;
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Figure 47 : Lambeaux de reconstruction mammaire :

a- DIEP; b- lambeau fessier libre
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2. Radiothérapie

Elle détruit les cellules cancéreuses a l'aide de radiations a haute énergie. L'effet
biologique des radiations ionisantes s'explique par la production de radicaux libres instables et
chimiquement tres réactifs qui induisent des coupures sur les brins d'ADN et donc a l'origine
d'une mort cellulaire retardée [162].

La radiosensibilité, différente entre tissu sain et tumeur, se traduit par la mort
préférentielle des cellules tumorales. Ce traitement est appliqué sur le sein, si ce dernier n'a pas

été enlevé ou sur la paroi aprés ablation complete du sein.

2.1. Radiothérapie externe

2.1.1. Indications et volumes cibles

Plusieurs études ont montré que [Iirradiation du sein aprés chirurgie diminue
significativement le risque de survenue de récidive et augmente la survie tout en gardant les
mémes indications et les mémes bénéfices chez les femmes jeunes que celles plus agées.

La méta-analyse de I’Early Breast Cancer Trialists Collaborative Group (EBCTCG) a montré
des taux de rechute locale trois fois plus élevés aprés une chirurgie seule qu’aprés I’association
radiochirurgicale en cas de traitement conservateur avec un impact sur la réduction des taux de
mortalité globale et spécifique de 5,1 % [163].

L’efficacité de la radiothérapie apres mastectomie est connue depuis plus d’une
qguarantaine d’années. La réduction globale du nombre de récidives locorégionales est de I'ordre

de 60 a 70 % dans de nombreuses études [164, 165] (Figure 48).
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47

Figure 48 : Radiothérapie externe du sein gauche par accélérateur linéaire

chez une patiente de 39 ans

Classiquement, les indications de radiothérapie adjuvante sont définies a partir des
données cliniques et de I'extension pathologique de la maladie sur la piece opératoire :

> En cas de traitement conservateur : la RTH sur le sein est indiquée dans tous les cas de

conservation

> En cas de traitement radical : la RTH est indiquée en présence d’au moins 1 des facteurs

suivants :

e Tumeur >5cm

e Limites d'exérése envahies ou tangentes
e Atteinte cutanée ou musculaire

e Emboles tumoraux
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Multifocalité
SBR 111

Age < 40 ans

> Aires ganglionnaires :

Creux axillaire : il n’y a pas d’indication d’irradiation de la région axillaire apres
ganglion sentinelle ou aprés curage complet, méme en cas d’envahissement axillaire.
La RTH sera discutée en cas de curage incomplet ou d’envahissement axillaire massif
[166]

Creux sus-claviculaire : son irradiation est indiquée en cas d’envahissement
ganglionnaire N>4 ou envahissement de tous les ganglions prélevés [167]

Chaine mammaire interne : son irradiation sera discutée en cas de localisation
interne ou centrale, ou en cas d’envahissement ganglionnaire massif. Elle tient
compte également de la taille tumorale, les emboles tumoraux et I’age de la patiente.
En effet, la radiothérapie de la CMI n’a pas démontré de bénéfice sur la survie sans
rechute ou la survie globale, en plus du risque de cardio-toxicité de I’irradiation

[168]

> Surimpression du lit tumoral (Boost) : indiquée dans les cas a haut risque de récidive

locale a raison de 10 a 16 Gy, son intérét a été démontré notamment par Bartelink et al

qui ont objectivé que I'addition de 16Gy de radiation localisée sur le lit tumoral apres

traitement conservateur réduit significativement le risque de survenue de récidive locale a

5ans de 19.5% a 10.2% [169].

> En cas de chimiothérapie néo-adjuvante suivie de chirurgie conservatrice ou

radicale [170] : I'irradiation du sein ou de la paroi a les mémes indications qu’en situation

adjuvante, alors que pour les aires ganglionnaires, elle repose sur la notion d’un risque

de récidive ganglionnaire important défini par la présence d’au moins un des éléments

suivants :
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e La présence de ganglions pathologiques dans le staging clinico-radiologique initial

e Un ganglion axillaire métastasé en préopératoire prouvé par cytologie

e Un envahissement ganglionnaire résiduel aprés CNA

e Des signes de régression dans un ou plusieurs ganglions, prouvant I’existence d’une

atteinte ganglionnaire initiale.

iEssEaEEERNREE

Figure 49 : Patiente en position de traitement sur plan incliné

2.1.2. Délais

Les délais entre la chirurgie et la radiothérapie sont importants a préciser et a respecter :
> Si pas d’indication de chimiothérapie : un délai maximum de 8 semaines est recommandé

entre la chirurgie et la radiothérapie locorégionale.
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> Si indication de chimiothérapie : la radiothérapie doit étre débutée apres la fin de la
chimiothérapie. Cependant le délai maximal entre la chirurgie et la radiothérapie ne doit

pas si possible excéder 28 semaines.

2.1.3. Schémas

Le schéma classique de référence consiste a administrer 50 Gy sur le sein ou la paroi a
raison de 2Gy / fraction en 25 fractions étalées sur 5 semaines. Pour les aires ganglionnaires,
une dose de 46 Gy est délivrée en 23 fractions a raison de 2 Gy / fraction étalées sur 5
semaines.

Des schémas hypofractionnés peuvent étre également proposés. Plusieurs études et
essais randomisés en ont testé les différentes modalités. Les conclusions étaient similaires, avec
une équivalence de taux de controle local et de toxicité par rapport au schéma classique. Trois
modalités peuvent étre donc utilisées, 42,5 Gy en 16 fractions et trois semaines, 40 Gy en 15
fractions et trois semaines et 41,6 Gy en 13 fractions et cinq semaines [171, 172, 173, 174].

Toutefois, I’hypofractionnement n’est pas recommandé en cas de chimiothérapie
adjuvante ou apres mastectomie ou irradiation ganglionnaire associée [170].

L’irradiation partielle et accélérée constitue également une option a mieux étudier. Apres
chirurgie conservatrice, Il a été démontré que les récidives locales étaient principalement
retrouvées au niveau de la zone de tumorectomie initiale, surtout dans les cinqg premieres
années de suivi. L’irradiation partielle mammaire a pour objectif de limiter le volume
d’irradiation au lit tumoral seul [175, 176].

Plusieurs techniques de radiothérapie partielle existent : curiethérapie interstitielle a haut
et bas débit de doses, curiethérapie a haut débit par systeme de ballonnet, irradiation
peropératoire (photons ou électrons) en séance unique et radiothérapie externe en trois
dimensions (protons, électrons et photons). Chacune de ces techniques traite des volumes
variables avec des doses différentes, les rendant donc difficilement comparables.

Ainsi, Les données de la littérature ne permettent pas de conclure sur I’équivalence

d’efficacité des techniques d’irradiation partielle avec I'irradiation conventionnelle [170].
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Dans notre série, 41,6% des patientes ont bénéficié de RTH selon le schéma classique de

50 Gy, alors que 58,4% ont recu une RTH hypofractionnée. Un boost tumoral a été administré a

65,2% des femmes ayant subi une chirurgie conservatrice a des doses entre 10 et 16 Gy.

Figure 50 : Dosimétrie de la paroi gauche chez une patiente de 38 ans traitée

pour cancer du sein par patey

2.2. Curiethérapie

Dans le cadre du cancer du sein, les indications de la curiethérapie sont le boost (femmes
jeunes, taille tumorale, emboles vasculaires ou lymphatiques, tumeurs profondes des quadrants
externes, marges chirurgicales positives ou limites. . .), I'irradiation partielle et accélérée du sein
pour les patientes atteintes d’une tumeur a faible risque de rechute et les seconds traitements
conservateurs (Figure 51).

Alors que la curiethérapie de complément d'une irradiation externe utilise le plus souvent

une technique d'implantation interstitielle, le débit de dose peut étre bas, haut ou pulsé.
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La curiethérapie reste la meilleure technique d’irradiation pour délivrer une forte dose
dans un petit volume surtout lorsque le contréle local de tumeur est corrélé avec I’escalade de la
dose. Dans le cadre du cancer du sein, sous réserve que la curiethérapie soit réalisée
conformément aux regles d’implantation communément admises, les résultats en termes de
taux de contrble local demeurent excellents (forte dose) avec des taux de complications
comparables, voire meilleurs, que ceux obtenus apres radiothérapie externe (petit volume) [177,
178].

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

Figure 51 : Irradiation partielle du sein par curiethérapie

2.3. Complications

La radiothérapie peut induire, plusieurs complications : radiodermite, lymphoedéme,
fibrose, plexite brachiale, cytostéatonécrose, ischémie cardiaque mais aussi des cancers apres

une période de latence de plusieurs années [179, 180].
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Il s’agit le plus souvent de sarcomes radio-induits qui surviennent d’autant plus
fréquemment que le taux de survie a long terme des patientes traitées pour cancer du sein est
élevé, en l'occurrence les patientes jeunes. Le traitement de ces sarcomes est essentiellement
chirurgical et leur pronostic est défavorable avec un taux de survie globale qui varie de 10 a 30%
[181].

27,5% de nos patientes ont présenté des complications a type de radiodermite, sans

notion de complications tardives durant la période de suivi.

3. Chimiothérapie

Les objectifs de la chimiothérapie sont schématiquement de deux ordres :

> Eradiquer les micro-métastases et ainsi prévenir le risque de rechute.

> Réduire les tumeurs de grande taille grace a la chimiothérapie néo-adjuvante et ainsi
augmenter les possibilités d'un traitement conservateur.
Les produits les plus couramment utilisés sont les suivants:

> Les inhibiteurs de type isomérase Il que sont les anthracyclines.

> Les alkylants et en particulier le cyclophosphamide.

> Les anti-métabolites, et en particulier le 5 FU.

> Les antifusoriaux et en particulier les taxanes.

3.1. Ensituation néo-adjuvante

Les avantages théoriques de la chimiothérapie néo-adjuvante reposent sur différentes
hypotheses [182]:
> Action plus rapide sur la croissance des micrométastases, ce qui devrait entrainer une
augmentation de la survie des patientes.
> Réduction du volume tumoral, ou downstaging, ce qui donnerait la possibilité
d’augmenter le taux de conservation mammaire et d’opérer les tumeurs initialement
inopérables.

> Evaluation de la réponse tumorale in vivo.
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Ainsi, la CTH néo-adjuvante est indiquée pour les tumeurs classées T4 et/ou N2-N3,
pour les tumeurs T2/T3 et NO/N1 en vue d’un traitement conservateur et pour les tumeurs
inflammatoires.

Plusieurs études ont comparé les bénéfices des protocoles a base d’anthracyclines seules
et ceux associant anthracyclines et taxanes, et ont conclu a la supériorité de I’association.

Ainsi, I’étude B27 du NSABP a évalué I'apport des taxanes en néo-adjuvant en comparant
quatre cures a bases d’anthracyclines (4AC) a 4AC suivies de quatre cures de taxoteére. Les
résultats ont montré que dans le bras 4AC—4T une augmentation significative du taux de
réponse clinique complete et globale et surtout du taux de réponse pathologique complete
[183].

L’étude de phase Ill Geparduo a montré que la CTH séquentielle (AC suivie de T) donnait
des résultats significativement meilleurs en termes de réponse pathologique compléte et de
conservation mammaire comparativement a I’association concomitante AC-T [184].

En effet, I'un des problémes de la chimiothérapie néo-adjuvante est I’évaluation de la
réponse. La réponse histologique doit étre appréciée au niveau de la tumeur et des ganglions. Le
critere de la réponse histologique compléte parait étre le meilleur facteur pronostique en termes
de survie sans rechute et de survie globale [185, 186].

Dans notre série, 22% des patientes ont bénéficié de CTH néo-adjuvante. Les protocoles
utilisés étaient a base d’anthracyclines seules dans 65% des cas et association séquentielle
d’anthracyclines-taxanes dans 35%. La réponse histologique compléte a été notée chez une

seule patiente.

3.2. Ensituation adjuvante

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

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 recues de chimiothérapie adjuvante [187].

-111 -



Cancer du sein chez la femme Jeune de moins de 40 ans

La chimiothérapie adjuvante a essentiellement pour but de réduire le risque d’extension
métastatique. La décision de chimiothérapie reposera d’une part sur I’évaluation de ce risque au
vu des facteurs histopronostiques et d’autre part, sur I’état général de la patiente et la présence
éventuelle de comorbidités qui pourraient contre-indiquer ce traitement [188].

Ces facteurs histopronostiques déterminants pour l'indication de chimiothérapie sont :
Taille de la tumeur

Grade SBR

Statut des récepteurs hormonaux

Statut HER2

Indice de prolifération (en particulier Ki67)

vV Vv V VY V V

Statut ganglionnaire
En situation adjuvante, les protocoles associant anthracyclines-taxanes sont devenus un
standard. D’aprés la méta-analyse rapportée par Ferguson et al, la chimiothérapie adjuvante
contenant du taxane réduit le risque de déces et le nombre de récidives du cancer du sein en
comparaison avec un schéma thérapeutique sans taxane [189].

Une autre méta-analyse a démontré la supériorité du schéma séquentiel par rapport au
schéma concomitant d’anthracyclines-taxanes [190].
Dans notre série, la CTH adjuvante a été indiquée chez 64% des patientes, dont 57% a

base d’anthracyclines seules et 43% en association a des taxanes.

3.3. Ensituation métastatique

La prise en charge des cancers du sein métastatiques a connu 3 étapes importantes :
I’arrivée des anthracyclines dans les années 1970, les taxanes dans les années 1990 et enfin, le
trastuzumab puis le lapatinib dans les années 2000.

D’autres chimiothérapies cytotoxiques conventionnelles ont enrichi [I'arsenal
thérapeutique (capécitabine, gemcitabine, etc.), mais leur bénéfice est plus modeste. Pour

nombre d’agents prescrits en situation de rattrapage, et donc chez des patientes déja largement
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prétraitées, le niveau de preuve des options thérapeutiques possibles demeure faible faute
d’essais randomisés spécifiques [191].

Par ailleurs une nouvelle drogue a été récemment découverte : L’éribuline (Halaven®),
analogue synthétique modifié d’un macrolide naturel, I’halicondrine B, est issue d’une éponge
rare Halicondria okadai péchée sur les cotes japonaises.

L’éribuline, agent déstabilisant les microtubules, est synergique avec de nhombreux autres
cytotoxiques et est actif in vitro dans des tumeurs résistantes aux taxanes. Elle aurait ainsi un
bénéfice chez les patientes lourdement prétraitées mais également en terme de survie globale
[191].

Ainsi, différents protocoles en mono ou polychimiothérapie sont prescrits selon une ou
plusieurs lignes. Il est parfois avantageux d’utiliser une polychimiothérapie dans le but d’obtenir
une réponse rapide, sans toutefois négliger sa toxicité par rapport a la monochimiothérapie.

La durée du traitement dépend de la réponse et la tolérance de la CTH administrée.
D’apres la méta-analyse de Gennari et al incluant 11 essais randomisés, une plus longue durée
de chimiothérapie est associée a une survie globale Iégérement plus longue et une survie sans
progression sensiblement plus importante [192].

Toutefois, le cancer du sein métastatique reste une maladie incurable dans la majorité
des cas. Sa prise en charge doit étre adaptée a chaque patiente en fonction des parametres de la
tumeur, des métastases mais aussi du profil socio-économique.

Dans notre série, 17% des patientes étaient en situation métastatique d’emblée et ont

recu une CTH essentiellement a base de taxanes.

3.4. Complications

La chimiothérapie peut étre responsable de complications, dont beaucoup disparaissent a
court terme: nausées, vomissements, alopécie, aplasie médullaire, neuropathies, etc... .
Chez les femmes non encore ménopausées, la chimiothérapie peut induire une

ménopause précoce, dont les effets secondaires sont majeurs et sont source d’une mauvaise
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qualité de vie : bouffées de chaleurs, diminution de la libido, sécheresse et atrophie vaginale et
ostéoporose [193].

Toutefois certains effets secondaires comme la fatigue, les troubles cognitifs, les troubles
de la fertilité [194, 195], les rares cas de cardiotoxicité [196] et de leucémies secondaires
demeurent préoccupants a long terme.

Dans notre série, 34,3% des patientes ayant recu une CTH ont présenté des signes de

toxicité essentiellement hématologiques.

4. Hormonothérapie

Elle tient son intérét du fait que le cancer du sein est une tumeur hormondépendante,
c'est-a-dire que son rythme de croissance peut-étre stimulé par les cestrogénes et a l'inverse
ralenti par leur suppression par un moyen physique ou pharmacologique.

Ainsi, la recherche des récepteurs hormonaux aux cestrogenes et a la progestérone doit
étre systématique lors de I'examen anatomopathologique de tous les cancers du sein invasifs. En
cas de positivité de ces récepteurs, l'objectif des traitements anti-hormonaux est d'agir sur la
maladie résiduelle micro-métastatique et réduire le risque de survenue de métastases [197].

L’hormonothérapie peut étre suppressive ou additive :

4.1. Suppression de I’activité ovarienne

Pouvant étre définitive (radiothérapie ou chirurgie) ou transitoire (agonistes de la LH-RH),
elle n'est a ce jour pas indiquée systématiquement chez la femme non ménopausée. Elle reste
une option possible surtout en association avec le tamoxiféene.

L’intérét se porte surtout sur les agonistes de la LH-RH utilisés en méme temps que la
chimiothérapie a visée de protection ovarienne afin de conserver au mieux la fertilité dans un
désir ultérieur de grossesse [198, 199].

Cependant, la méta-analyse de Cuzick et al mentionne qu’un traitement isolé par LHRH

est insuffisant et qu’il faut y associer le tamoxifene [200].
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On notera également la possibilité de réaliser une castration chirurgicale dans le cas
particulier des femmes non ménopausées ayant un cancer associé a une forme familiale
exposant a un risque de cancer de I'ovaire (mutations de BRCA1 ou BRCA?2).

Ces formes sont beaucoup moins hormonosensibles (notamment pour les mutations de
BRCAT1) mais la castration chirurgicale réalisée dans ce cas est avant tout un geste préventif sur

le risque de cancer ovarien lié a la présence de ces mutations.

4.2. Tamoxiféne

Médicament de référence, il s'agit d'un inhibiteur compétitif des cestrogénes au niveau
des récepteurs ayant une affinité plus importante que les cestrogenes natifs. Il est administré de
maniere quotidienne pour une période de cing ans par voie orale.

Une large méta-analyse sur I'effet de cinq ans de traitement adjuvant par tamoxiféne a
montré une réduction du taux de rechutes a quinze ans de 39% et de la mortalité liée au cancer
du sein de 30% [201].

L’étude ATLAS [202], comparant 10 ans de tamoxiféne a 5 ans de tamoxifene puis
surveillance sans placebo, a mis en évidence une diminution du risque cumulé de rechute entre
la 5¢ et la 14¢ années de 3,7 % (25,1 % versus 21,4 % ; p = 0,002) et de déces de 2,8 % (12,2 %
versus 15 %) en faveur du groupe 10 ans de tamoxiféne.

Mais, comme attendu, le risque cumulé de cancer de I’endométre a doublé (3,1 % versus
1,6 %), comme la mortalité liée au cancer de I'’endométre (0,4 % contre 0,2 %).

Par ailleurs, le tamoxiféene peut étre associé a un traitement par agonistes de la LH-RH
notamment en cas de mauvaise tolérance gynécologique et pelvienne du fait d'un effet
cestrogene "like" du tamoxiféne au niveau utérin et ovarien [203].

Le Tamoxiféne, prescrit depuis plus de 25 ans, est probablement la thérapeutique la

mieux tolérée dans I'arsenal des thérapeutiques adjuvantes des cancers du sein [204].
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4.3. Anti-aromatases

Apres la ménopause, les androgénes d’origine surrénalienne (androstenedione et
testostérone) sont convertis en cestrogénes par I'aromatase présente dans le foie, le muscle, le
follicule pileux, le tissu adipeux et les cellules tumorales. Les anti-aromatases inhibent cette
activité. Elles ne sont pas indiquées chez la femme non ménopausée [204].

Les anti-aromatases de troisieme génération sont utilisées pour le traitement du cancer
du sein depuis les années 1990. Il existe deux types d’anti-aromatases : I'inhibiteur stéroidien
irréversible (exémestane) et les inhibiteurs non stéroidiens réversibles (Iétrozole et anastrozole).
Les trois molécules sont considérées comme équivalentes en efficacité et en profil de toxicité.

Chez les patientes ménopausées, les anti-aromatases sont devenues un standard suite a
plusieurs grands essais randomisés ayant démontré un bénéfice en termes de survie sans
récidive, voire de survie globale par rapport au tamoxiféne seul [205, 206, 207]. Les options les
plus efficaces consistent en cing ans d’anti-aromatases ou un schéma séquentiel, a savoir deux
a trois ans de tamoxiféne, suivi d’une anti-aromatase (ou lI'inverse), jusqu’a atteindre une durée
totale de cing ans.

L’enjeu des derniéres études a été de déterminer la durée optimale de I’hormonothérapie :
5 ans ou plus ? L’étude MA.17 [208] a randomisé 5 ans de létrozole versus placebo aprés 5 ans
de tamoxifene adjuvant. 5187 femmes ménopausées ont participé a I’étude.

L’analyse intermédiaire a révélé une amélioration significative de la survie sans maladie a
4 ans de 4,6 % (94,4 % versus 89,8%). La survie globale apparaissait meilleure dans le sous-
groupe des N+ (HR = 0,61 ; IC 95% : 0,38-0,98). L'étude a donc été arrétée alors que le suivi
médian était de 30 mois, avec une levée d’aveugle. 60% des patientes du bras placebo ont choisi
le traitement par létrozole. Aprés une médiane de suivi de 64 mois, les résultats, qui tiennent
compte du cross-over, restent en faveur de la poursuite de I’lhormonothérapie avec un gain en
survie sans maladie (HR = 0,52 ; IC 95 % : 0,45-0,61), en survie sans maladie métastatique (HR =

0,51 ;1C 95 % :0,42-0,61) et en survie globale (HR = 0,61 ; IC 95 % : 0,52-0,71).
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4.4. Fulvestrant

Il est indiqué dans le traitement du cancer du sein, localement avancé ou métastatique,
chez la femme ménopausée possédant des récepteurs aux cestrogenes positifs. Il est également
prescrit en cas de récidive pendant ou aprés un traitement adjuvant par un anti-cestrogéne ou de
progression de la maladie sous traitement par anti-cestrogene.

Plusieurs études ont montré I'équivalence d’efficacité avec I’exémestane apres
échappement a un inhibiteur de I'aromatase non stéroidien, ainsi que I’équivalence d’efficacité
en deuxiéme ligne métastatique avec I’anastrozole [209, 210].

Dans notre série, I’lhormonothérapie a été administrée chez 125 patientes soit 78% des
cas présentant des RH positifs. Le tamoxiféne a été prescrit pour 124 patientes et les anti-
aromatases chez une seule patiente ménopausée.

La durée de prise variait entre 1 mois et 5 ans avec une moyenne de 15,4 mois.

5. Thérapie ciblée

Les thérapies ciblées connaissent un véritable essor depuis ces 10 derniéres années.
Actuellement peu de thérapies ciblées aménent a la guérison mais beaucoup permettent une
amélioration de la survie sans progression chez les patientes en phase métastatique.

Le schéma de Hanahan et Weinberg [211] permet de classer ces différentes thérapies

ciblées et de souligner la diversité des mécanismes oncogéniques (Figure 52).
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Figure 52 : Mécanismes de la carcinogenése et thérapies ciblées d’aprés

Hanahan et Weinberg [211]

5.1. Thérapies ciblant HER

HER est un récepteur transmembranaire a activité tyrosine kinase. A I'exception d’HER2,
1, 3 et 4) ont des ligands connus. Leur homo ou

les autres membres de cette famille (HER

hétéro-dimérisation permet I'activation de voies de signalisation intracellulaires (PI3K / Akt /

mTOR et MAPK) impliquées dans la prolifération, la migration et I’apoptose cellulaire. HER2 est

surexprimé dans 20 % des cancers mammaires.

5.1.1. Trastuzumab

Le trastuzumab est le premier anticorps développé ciblant HER2 et ayant recu une

autorisation de mise sur le marché (AMM) en adjuvant et néo-adjuvant pour une durée totale de

traitement d’un an, ainsi qu’en phase métastatique.
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> En néo-adjuvant :

L’intérét du trastuzumab a été mis en évidence par 3 études princeps avec des gains en
termes de réponse compete histologique et survie sans récidive [212, 213, 214].

Une actualisation de I’essai NOAH a été présentée a I’ASCO 2013 [215]. Des patientes
atteintes de tumeurs localement avancées ouflammatoires ont été randomisées entre une
chimiothérapie associée ou non au trastuzumab. Apres un suivi médian de 5,4 ans, cet essai a
confirmé I'augmentation de la SSR (57,5 % versus 43,3 % ; p = 0,016) et une tendance pour la
survie globale (SG) (73,5 % versus 62,9 %, p = 0,055) liées a I'ajout du trastuzumab.

> En adjuvant :

Une méta-analyse comprenant les essais princeps en adjuvant (HERA, FinHer, PACS 04,
NSABP B31, BCIRG 006, NCCTG N9831) montre (fitebémdieur de ['utilisation du
trastuzumab en adjuvant en termes de SSR et de SG [216]. Récemment, les résultats des études
PHARE et HERA ont confirmé la durée d’utilisation d’un an du trastuzumab en adjuvant.

L’étude PHARE [217] est un essai de phase lll évaluant la non-infériorité d’un traitement
par trastuzumab de 6 mois versus 12 mois, en termes de SSR, chez des patientes traitées par
chimiothérapie. Aprés 3,5 ans de suivi, les résultats n'ont pas permis de conclure a la non-
infériorité d’une durée de 6 mois.

L’étude HERA [218] a comparé la durée d’un traitement par trastuzumab de 1 an versus
2 ans chez 5102 patientes traitées par chimiothérapie néo-adjuvante ou adjuvante, en termes

de SSR. Les auteurs n’ont pas mis en évidence de différence entre les 2 bras.

> En métastatique :
Deux essais princeps ont montré I'intérét du trastuzumab en premiere ligne métastatique
en association avec la chimiothérapie en mettant en évidence une amélioration de la SSR (7,4
mois versus 4,6 mois dans I’essai de Slamon et al. [219] et 11,7 mois versus 6,1 mois dans celui
de Marty et al. [220]) mais aussi de la SG (25,1 mois versus 20,3 mois pour Salmon et al. et 31,2

mois versus 22,7 mois pour Marty et al.) lors de I’ajout de la thérapie ciblée.
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L’essai Tandem [221] a évalué I'intérét du trastuzumab en association avec I'anastrozole
en premiere ligne métastatique, chez les patientes ayant un cancer HER2+ et surexprimant les
récepteurs hormonaux. Les auteurs ont mis en évidence une augmentation de la SSR (4,8 mois

versus 2,4 mois, p = 0,0016) sans gain en SG.

5.1.2. Lapatinib

Le lapatinib est un inhibiteur de tyrosine-kinase de prise orale ayant '’AMM en
association avec la capécitabine en deuxieme ligne métastatique (chez les patientes ayant déja
recu du trastuzumab en phase métastatique), avec un inhibiteur de I'aromatase, ainsi que
depuis 2013 en association avec le trastuzumab seul (chez les patientes dont les tumeurs
n’expriment pas les récepteurs hormonaux), pour les cancers mammaires avancés et
métastatiques.

» En néo-adjuvant :

L’essai randomisé Geparquinto [222] a comparé une CTH néo-adjuvante de type 4
épirubicine-cyclophosphamide (EC) suivie de 4 taxotére, associée de maniere concomitante soit
au trastuzumab soit au lapatinib. Cette étude a montré que le trastuzumab présente une
efficacité supérieure a celle du lapatinib en termes de réponse histologique complete (30,3%
versus 22,7% respectivement, p = 0,04).

Différentes études ont mis en évidence un meilleur taux de réponse histologique
complete lors de I’association de 2 thérapies ciblées, communément appelé double blocage.

Le NSABP 41 corfirme la supériorité de I'association des 2 th érapies ciblées mais sans
différence entre les bras trastuzumab ou lapatinib seul (les taux de réponse histologique
compléte sont respectivement de 62%, 52,5% et 53,2%) [223].

> En adjuvant :

L'étude prospective ALTTO a évalué I'apport du lapatinib en situation adjuvante. Les
patientes étaient randomisées en 3 bras: chimiothérapie + 1 an de trastuzumab
chimiothérapie + association trastuzumab-lapatinib pendant 1 an ; chimiothérapie trastuzumab

6 mois suivi de lapatinib 6 mois [224].
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Les résultats montrent qu’il n’y a aucune différence significative entre les 3 bras
(trastuzumab, association ou séquentiel) tant en termes de survie sans récidive que de survie
globale.

> En métastatique :

L’essai MA 31 présenté a I’ASCO 2012, comparant en premiere ligne métastatique I’ajout,
soit du trastuzumab, soit du lapatinib a un taxane, a souligné la supériorité du trastuzumab en
termes de survie sans progression (SSP) (11,4 mois versus 8,8 mois, p = 0,01) [225].

L’intérét de la double association avec le trastuzumab sans chimiothérapie a été mis en
évidence par I’étude de Blackwell, qui a randomisé des patientes métastatiques ayant progressé
sous trastuzumab entre le maintien du trastuzumab associé au lapatinib et le lapatinib seul. Le
double blocage permet une meilleure SSP (12 semaines versus 8 semaines, p = 0,008) ainsi
gu’une amélioration de la survie globale (14 mois versus 9,5 mois, p = 0,026) [226].

Cette étude a permis une extension de I’AMM en 2013 avec l’association du lapatinib au
trastuzumab (sans CTH) pour les cancers métastatiques n’exprimant pas les récepteurs

hormonaux.

5.1.3. Pertuzumab

Le pertuzumab est un anticorps monoclonal humanisé qui posséde I’AMM en association
au trastuzumab et docétaxel dans le cancer du sein métastatique ou localement récidivant non
résécable HER2+, n’ayant pas recu au préalable de traitement anti-HER2 ou de CTH pour leur
maladie métastatique.

> En néo-adjuvant :

L'essai NeoSphere, phase Il randomisée, a comparé 4 traitements néo-adjuvants
docétaxel-trastuzumab-pertuzumab, docétaxel-trastuzumab, docétaxel-pertuzumab,
pertuzumab- trastuzumab [227].

Le meilleur taux de réponse histologique compléete a été observé dans le groupe traité
par I'association docétaxel-pertuzumab-trastuzumab (45,8% vs 29% dans le groupe

docétaxel- trastuzumab et 24 % dans le groupe docétaxel-pertuzumab) apres 4 cycles de CTH.
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» En adjuvant:

L’essai de phase Ill, APHINITY, compare le pertuzumab a son placebo, associé a une
chimiothérapie (avec ou sans anthracyclines) et au trastuzumab, chez des patientes ayant un
cancer du sein opérable HER2+. Les résultats sont encore attendus.

> En métastatique :

L’essai CLEOPATRA [228] a étudié I’association pertuzumab-trastuzumab-docétaxel
versus placebo-trastuzumab-docétaxel en premiére ligne métastatique. L’ajout du pertuzumab a
permis une augmentation significative de la SSP (18,7 mois versus 12, 4 mois, p < 0,001) mais
aussi de la SG (médiane de SG dans le groupe placebo : 37,6 mois et non encore atteinte dans le

groupe pertuzumab, p = 0,0008).

5.1.4. Trastuzumab-DM1 (T-DM1)

Le T-DM1 associe les propriétés de ciblage HER2 du trastuzumab et la délivrance ciblée
d’un composant anti-microtubule hautement efficace.

I a PAMM depuis novembre 2013, pour le traitement du cancer du sein métastatique
HER2+ chez des femmes ayant recu précédemment un traitement par trastuzumab et une
chimiothérapie par taxane. Des études sont en cours pour |’évaluer en adjuvant et néo-adjuvant.

En métastatique : I’étude EMILIA [229] a comparé le T-DMT1 a I’association capécitabine et
lapatinib chez des patientes antérieurement traitées par trastuzumab et taxane, en 1e ligne
métastatique. Les auteurs ont mis en évidence un béfi€e significatif en SSP dans le bras T-
DM1 (9,6 mois versus 6,4 mois, p < 0,0001) ainsi qu’en SG a 2 ans (64,7 % versus 51,8 %, p =

0,0037). Ces résultats ont permis I’obtention de I’AMM actuelle.

5.2. Thérapies anti-angiogéniques

L’angiogeneése, processus impliqué dans le développement des vaisseaux, joue un roéle
essentiel dans la croissance tumorale locale et le développement de métastases. Le vascular

endothelial growth factor (VEGF) est I'un des promoteurs les plus puissants. Il existe différents
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mécanismes pouvant altérer le signal de la voie du VEGF : anticorps anti-VEGF, anticorps anti-
VEGF-récepteur, inhibiteur de la fonction tyrosine kinase du VEGF-récepteur...
Il Ny a pas actuellement en pratique courante, de facteurs prédictifs de réponse aux

anti-angiogéniques.

5.2.1. Bévacizumab

Il s’agit d’un anticorps monoclonal recombiné humanisé ciblant le VEGF A, empéchant
son interaction avec ses récepteurs de type tyrosine kinase VEGFR1 et 2. Ce blocage induit donc
I’arrét de la prolifération des vaisseaux.

» En néo-adjuvant :

Le Geparquinto [230] a randomisé les patientes n’exprimant pas HER2 (HER2 -), en 2 bras
de traitements : CTH (épirubicine-cyclophosphamide) associée ou non au bévacizumab, puis
chez les patientes ayant une réponse échographique : poursuite du traitement par taxotere
associé ou non au bévacizumab. Le taux de réponse histologique compléte est plus important
dans le groupe bévacizumab (18,4 %vs 14,9 %, p = 0,04).

L’essai de phase Il randomisé TBCRCO002, présenté a I’ASCO 2013, a comparé un
traitement néo-adjuvant par létrozole et bévacizumab (n = 50) au létrozole seul (n = 25) chez
des patientes ménopausées [231]. Le taux de réponse clinique était de 38 % (9 patientes sur
24) dans le bras standard et de 64 % (29 patientes sur 45) dans le bras expérimental. Avec les
limites d’une phase Il randomisée, le bévacizumab semble donc potentialiser 'hormonothérapie.

» En adjuvant :

L’étude BETH, présentée au congrés de San Antonio en 2013, a comparé chez 3509
patientes ayant un cancer HER2+, une CTH (de type docétaxel-carboplatine- trastuzumab
essentiellement) avec ou sans bévacizumab délivré pendant 1 an. Il n'y a aucune différence, a 3
ans, sur l'objectif principal, avec un taux de 92 % de SSR dans chaque bras [232].

Les mémes résultats ont été rapporté dans I’étude BEATRICE [233]. Donc actuellement, il
n’y a pas d’intérét a introduire le bévacizumab en adjuvant.

> En métastatique :
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Le bévacizumab a suscité un grand espoir face aux premiers résultats de I'étude
randomisée E2100 [234]. En effet, I'ajout de cette molécule au paclitaxel a permis un
doublement de la SSP (11,8 mois versus 5,9 mois, p = 0,01). Les 3 essais suivants AVADO [235],
RIBBON 1 [236] et RIBBON 2 [237] ont corfirmé I'intérét du bévacizumab mais aucun n’a montré

de gain en survie globale.

5.2.2. Inhibiteurs de tyrosine kinase

Une phase Il a évalué I'intérét de I'ajout du sunitinib au docétaxel dans le cancer du sein
avancé. Le taux de réponse objective était sifimativement meilleur dans le groupe ayant la
thérapie ciblée (55 % versus 42 %, p = 0,001) mais il n’y avait pas de différence en termes de
SSP (8,6 mois avec le sunitinib versus 8,3 mois ; p = 0,265) alors que la toxicité était majorée
lors de la prise du sunitinib [42]. L’essai de phase Ill RESILIENCE permettra d’étudier I'intérét de
I’ajout du sorafénib (inhibiteur multi-kinase a activité anti-angiogénique) en premiere ou
seconde ligne métastatique chez des patientes HER2-. L’étude de phase Il b avait en effet
montré des résultats encourageants, permettant une augmentation de la SSP de 6,4 mois versus

4,1 mois avec capécitabine seule (p = 0,001) [43].

5.3. Inhibiteurs de mammalian target of rapamycin (MTOR)

La voie de la phosphatidyl-inositol-3-kinase (PI3K) joue un rbéle majeur, en régulant
notamment la croissance cellulaire, la progression du cycle cellulaire et la survie cellulaire. La
dérégulation de cette voie est impliquée dans de nombreux processus tumoraux, et représente
une cible particulierement intéressante pour les traitements anticancéreux. En aval de la PI3K,
mTOR est une kinase jouant un role clé dans le métabolisme cellulaire.

L’éverolimus est un inhibiteur de mTOR, ayant comme effet une diminution de la
prolifération cellulaire et de I’angiogenese.

> En néo-adjuvant :
L'étude Geparquinto ne montrait pas d’intérét en termes de réponse histologique

complete de I'ajout de I’éverolimus a 12 semaines de paclitaxel chez les patientes n’ayant pas
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répondu a une chimiothérapie de type épirubicine-cyclophosphamide [240]. Une phase II
randomisée comparant, I'association létrozole et éverolimus au létrozole seul, a mis en
évidence un meilleur taux de réponse clinique dans le groupe ayant recu de I’éverolimus (68 %
vs 59 % ; p = 0,062, risque a = 0,1) [241].

> En adjuvant :

L’essai UNIRAD (phase Ill randomisée) devrait apporter la réponse sur I'intérét de I'ajout
de I’éverolimus en adjuvant dans les cancers de mauvais pronostic, HER2-exprimant les
récepteurs hormonaux, aprés CTH adjuvante sans rechute apres 3 ans d’hormonothérapie.

» En métastatique :

La voie de la PI3K/Akt/mTOR est 'une des voies considérée comme un mécanisme

majeur de résistance a I’hormonothérapie. Deux études ont établi I'intérét de I’éverolimus chez

des patientes échappant a I’hormonothérapie.

TAmMRAD, étude francaise de phase Il, a évalué I'intérét de I’éverolimus en association au
tamoxifene chez les patientes résistantes aux anti- aromatases. Le bénéfice clinique a 6 mois
est de 61 % avec I’association et de 42 % avec le tamoxifene seul. Le temps a progression passe
de 4,5 mois (avec tamoxiféene seul) a 8,6 mois avec I'association (RR = 0,54 ; IC95 % = 0,36-
0,81) [242].

BOLERO 2, étude de phase lll, ayant évalué I'ajout de I’éverolimus a I'exemestane, a
montré un doublement de la SSP lors de I'ajout de la thérapie ciblée (7,8 mois versus 3,2

mois, p < 0,0001) [243].

5.4. Inhibiteurs de poly ADP-riboses polymérases (PARP)

Les PARP sont des enzymes impliquées dans la réparation de ’ADN et, jouent un role
majeur dans la réparation des altérations monobrin, en particulier en cas de déficience de

BRCA.
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En néo-adjuvant, I'iniparib n’a pas montré de bénéfice dans le cancer du sein triple
négatif.

D’autres études ont montré I’absence d’intérét en situation métastatique.

5.5. Inhibiteurs des kinases dépendantes des cyclines (CDK)

Il s’agit d’une nouvelle classe de médicament bloquant le cycle cellulaire, en inhibant les
CDK. Ces serines/thréonines kinases controlent le déroulement et la succession des différentes
phases du cycle cellulaire en agissant sur les cyclines. Deux essais de phase Il randomisés
montrent leur efficacité dans le cancer du sein métastatique avec une toxicité modérée [244].

Dans notre série, la thérapie ciblée utilisée a été le trastuzumab. Chez les patientes

surexprimant HER2, 78% en ont bénéficié dont 72,9% en adjuvant et 27,1% en métastatique.

IX. Evolution

1. Surveillance

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

D’aprés 2 essais et une revue de la Cochrane, la surveillance intensive d’un cancer du
sein ne permet pas toujours de détecter plus précocement les récidives et surtout n’améliore pas
la survie par rapport a une surveillance légére, car dans les trois quarts des cas, les récidives
sont découvertes par les patientes elles-mémes [245, 246, 247].

Les objectifs de la surveillance du cancer du sein se justifient par leur évolution
potentielle [248] :

> 50% des patientes récidiveront dans les 10 ans, les 3 des temps sous forme métastatique
et dans le ¥4 restant sous forme d’une récidive locorégionale.
> La majorité de ces récidives survient dans les 5 ans (dans 80% des cas mais la rechute a

long terme est possible méme aprés 10 ans).
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Actuellement, I’European Society of Medical Oncology (ESMO), I’American Society of
Clinical Oncology (ASCO) et les Standard Options Recommandations (SOR) recommandent de
réaliser les examens et le rythme de surveillance suivants [249]:

> Un examen clinique :
e Tous les 3 a 6 mois les trois premieres années
e Tous les 6 mois pendant 2 ans
e Tous les ans par la suite
» Une imagerie mammaire :
e 6 mois apres la fin de la radiothérapie externe
e 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 en absence de
signes cliniques.

Par ailleurs, la prescription de tamoxiféne doit faire pratiquer une surveillance spécifique,
en particulier gynécologique annuelle avec échographie pelvienne endovaginale (vérification de
I’endomeétre) et hystéroscopie en cas d’anomalie, notamment des métrorragies [250].

Les femmes présentant une mutation génétique BRCA 1 ou 2 et celles avec des risques
familiaux avérés sont plus exposées a la récidive dont la récidive controlatérale. Les signes
radiologiques peuvent confirmer la suspicion clinique, dépister une récidive infra clinique, ou
dépister un cancer controlatéral.

L’IRM avec injection de gadolinium prend de plus en plus d’importance dans ces
situations.

Dans notre série, la surveillance se faisait conformément aux recommandations de

I’ASCO et I’ESMO.
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2. Rechutes

Les récidives locales et les métastases surviennent plus fréquemment chez les femmes
jeunes que chez les femmes plus agées [251].

Selon Rochefordiére et al, apres cinqg ans, le risque relatif de récidive décroit moins vite
chez la femme jeune [252].

Dans notre série, les rechutes locorégionales étaient de 10,8% rejoignant la plupart des
séries maghrébines et occidentales, alors que les rechutes métastatiques étaient de 36,2%, taux

nettement supérieur aux autres séries (Figure 53).

50%

B Rechute loco-régionale
45%

M Rechute métastatique
40%

36,2%
35%

30%

25%

20%

15%

10%

5%

0%

Liukkonen, Finlande Bouzid, Tunisie ~ Guendouz, Algérie Boufettal, Maroc Notre série
(6] [10] [11] [12]

Figure 53 : Comparaison des rechutes chez la femme jeune entre les séries
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3. Survie

L’ensemble des séries disponibles ne montre pas de différence significative en terme de
survie globale entre les femmes jeunes et celles agées. Ce taux varie selon les auteurs entre 55%
et 80%[99, 6, 10, 11].

Néanmoins, I’dge jeune a été retenu par plusieurs auteurs comme facteur pronostique
péjoratif indépendant dans le cancer du sein.

Dans notre série la survie globale a 3 ans était de 70% et la survie sans rechutes a 62%.

X. Retentissement psychologique

Le diagnostic et le traitement du cancer du sein représentent un stress émotionnel et
physique majeur dont les conséquences psychologiques, physiques et psychosociales peuvent
s’étendre sur plusieurs années.

L’amélioration des traitements et de I’espérance de vie entrainent, en effet, pour les
patientes un double challenge : aprés avoir affronté la maladie et ses traitements
médicochirurgicaux, celles-ci auront la possibilité, mais aussi la charge, de retrouver leurs
investissements antérieurs. Cette charge s’alourdit lorsque leur maladie devient chronique ou
gu’elles en conservent un handicap résiduel.

Chez la femme jeune, ces difficultés sont encore accrues par |'importance des
investissements socio-familiaux et professionnels. La femme assume en général a cet age de
nombreuses responsabilités, ce qui entraine a la fois I’'accumulation des facteurs de stress et un
risque accru de déséquilibre de la structure socio-familiale dans laquelle elle évolue.

On estime a un quart le nombre de femmes présentant des symptomes d’une détresse
psychologique marquée [253], quel que soit le type de traitement proposé. Par ailleurs, ce niveau
de détresse psychologique est, chez les patientes jeunes comme chez les autres, maximal durant
I’lannée qui suit le diagnostic, tout en étant plus important que celui des échantillons plus agés a

sévérité de la maladie égale [254].
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Cela apparait valable pour les deux manifestations majeures de cette détresse : la
dépression et les troubles anxieux.

Dans une étude portant sur un échantillon de 948 femmes mastectomisées dont un tiers
ont moins de 50 ans [253], le niveau de dépression a été étudié en fonction de différents
facteurs dont I’dge et 'ancienneté de la maladie. Les facteurs de risque de dépression retrouvés
étaient les suivants : I’dge (patiente jeune), les trois premiers mois aprés la chirurgie, le fait
d’étre divorcée ou veuve, le nombre d’enfants a charge, I'existence de nombreux effets
secondaires du traitement, ou de mauvaises performances physiques.

Une autre étude a évalué le niveau de désespoir/sentiment d’abandon lors de la premiére
récidive chez 55 patientes. La encore le plus jeune age est, tout comme le passé dépressif et la
douleur, corrélé avec cette dimension de désespoir [255].

Les symptomes d’anxiété les plus fréquemment retrouvés sont a type de pensées
intrusives centrées sur la maladie, d’anxiété anticipatoire avec ou sans évitement et de
préoccupations anxieuses au sujet d’une rechute éventuelle.

La prise en charge de ces troubles repose essentiellement sur une approche
psychologique associant prise en charge des symptomes, prise en compte des difficultés sociales
et soutien de I’entourage. Différentes méthodes sont proposées : thérapies individuelles,
thérapies cognitivo-comportementales et techniques de relaxation.

Le recours a une prescription de psychotropes ne doit pas étre systématique et ne doit en
aucun cas primer sur l'incitation a la verbalisation émotionnelle, ou a la reconnaissance des
difficultés psychosociales rencontrées par la patiente.

Par ailleurs, il est important d’intégrer cette prise en charge psychologique non
seulement aux étapes de la maladie et de ses traitements, mais aussi a I'annonce d’une récidive,

a la reprise du travail ou au renoncement a la maternité le cas échéant.
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Xl. Prévention

1. Prévention primaire

La prévention est un ensemble de mesures qui ont pour but de diminuer I'apparition d'un
cancer du sein chez des femmes qui n'ont jamais eu elle-méme de cancer du sein, mais qui
présentent un risque d'en développer un. L'objectif de la prévention est de réduire ce risque et
de réduire la mortalité associée au cancer du sein.

Les facteurs de risque le plus souvent considérés sont : I'dge de la femme, I'dge de la
ménarche, I'dge de la premiere grossesse, les antécédents familiaux de cancer du sein, la
présence de mastopathies bénignes et les mutations des génes BRCA1 et BRCA2.

Des études ont évalué la prise du tamoxiféne en prévention primaire du cancer du sein
chez les femmes a risque. L'étude NSABP P-1 regroupait plus de 13 000 femmes agées d'au
moins 35 ans et considérées comme démontrant un risque accru de développer un cancer du
sein. Les femmes participant a cette étude recevaient soit le tamoxiféne a une dose de 20 mg
une fois par jour, soit un placebo. Au cours de I'étude qui dura 4 ans, les chercheurs ont
constaté une diminution marquée de 49 % du risque relatif de développement d'un cancer du
sein chez les femmes qui prenaient le tamoxiféne par rapport au groupe placebo [258].

Un autre médicament a été évalué pour la prévention du cancer du sein chez les femmes
a risque. Il s'agit du raloxifene (Evista®), médicament déja utilisé pour la prévention et le
traitement de l'ostéoporose. L’étude STAR P-2 a comparé la prise du raloxifene au tamoxiféne.
Les résultats démontrent que le raloxiféene et le tamoxiféne auraient des bénéfices similaires sur
la réduction du cancer du sein. De plus, les deux médicaments étaient bien tolérés par les
femmes de I'étude [259].

Cependant, la prise de ces médicaments n’est pas sans risque. Leur utilisation serait
responsable d’effets secondaires tels un cancer de [I’endomeétre, des troubles
thromboemboliques, des fractures et des cataractes. Il est donc important d’évaluer le rapport

bénéfices/risques avant toute prescription.
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Par ailleurs, la seule méthode non hormonale qui peut étre proposée a une femme qui a
un risque tres élevé de faire un cancer du sein est la mastectomie prophylactique bilatérale
gu’elle soit sous cutanée ou totale [260].

Les indications principales de ce genre de chirurgie sont :
> Les antécédents personnels de cancer du sein
Le cancer du sein bilatéral chez un parent du premier degré
Deux cancers du sein chez des parents du premier degré survenant avant la ménopause

Le carcinome canalaire ou lobulaire in situ

YV VvV V V

L’hyperplasie avec atypie ou sévére dysplasie

2. prévention secondaire : Dépistage

Le dépistage du cancer du sein est le sujet d’'un débat vigoureux entre partisans et
opposants.

Les principaux éléments de désaccords portent, d’une part, sur I’évaluation du bénéfice
apporté par le dépistage mammographique (estimation de la réduction de mortalité par cancer
du sein associée au dépistage), et, d’autre part, sur I’estimation du surdiagnostic (risque de
détecter un cancer du sein qui ne serait jamais devenu symptomatique du vivant de la femme).

La synthése des essais conduit a une estimation de la réduction du risque de déces par
cancer du sein de 20 % dans la population invitée au dépistage et d’environ 30 % dans la
population ayant effectivement participé au dépistage [256].

Comme il existe une relation directe entre le volume tumoral lors de la prise en charge
initiale, le risque d’atteinte ganglionnaire et la survie, on comprend I'importance du diagnostic
précoce autorisé par les mammographies de dépistage qui sont susceptibles de mettre en
évidence des images anormales, alors qu’il n’existe aucune anomalie clinique lors de I’examen.

Pour la femme jeune, le dépistage mammographique systématique n’est préconisé que
pour les femmes a trés haut risque génétique notamment celles avec une histoire familiale du

cancer du sein, et en raison de la courte phase infraclinique des carcinomes mammaires chez la
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femme jeune comparativement aux femmes plus agées, n’importe quel programme de dépistage
mammographique doit étre réalisé a des intervalles plus courts.

En France, le dépistage de masse organisé consiste en une invitation des femmes de 50 a
74 ans a faire une mammographie tous les deux ans. Il persiste par ailleurs un dépistage
individuel (sans deuxiéme lecture, sans évaluation) débutant a 40 ans sans date butoifide
[257].

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

Ainsi, nous constatons que les femmes jeunes et notamment les moins de 40 ans ne
bénéficient pas des programmes de dépistage. Pour cette tranche d’age, I'autopalpation des
seins aprés apprentissage guidé, reste également un moyen de dépistage (Figure 54).

Par ailleurs, tout nouveau cas de cancer du sein doit étre discuté dans une Réunion de
Concertation Pluridisciplinaire (RCP) ou se trouvent réunis au minimum trois médecins de
spécialités différentes notamment : chirurgien, radiothérapeute, oncologue médical, anatomo-
pathologiste et radiologue.

Cette RCP permet de décider en commun la meilleure stratégie adaptée a chaque
patiente. Elle est aujourd’hui considérée non seulement comme le lieu de la discussion
diagnostique et thérapeutique mais aussi comme un vecteur d’échanges de grande valeur
pédagogique entre les professionnels, permettant également d’effectuer une analyse du bénéfice
risque et de la qualité de vie pour la patiente, dont elle sera informée lors de la remise de son

programme personnalisé de soins.
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' Devant votre miroir, les 2 bras levés,
observez vos seins de face, puis de profil.
Pressez doucement le mamelon et vérifiez
qu'il n'y ait pas d'écoulement de liquide.

Avec les 3 doigts (de la main droite pour le
sein gauche et inversément pour le sein
droit) bien a plat, parcourez votre sein de la
partie externe a la partie interne et vice-
versa.

Parcourez votre sein par des mouvements
circulaires

Parcourez votre sein de bas en haut et
vice-versa; vérifiez également la zone entre
le sein et l'aisselle.

Figure 54 : Autopalpation du sein
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Xll. Arbres décisionnels et recommandations

RCP pré-thérapeutique

< Carcinome infiltrant ? >

Oui Non

v v

Indication traitement Pas de bilan
médical ler |
Oui | Non
Bilan . .
| d’extension | Chirurgie

RCP post-opératoire

Pas d'indication de
chimiothérapie adjuvante
et pN-et T< 2cm

Oui Non

Pas de bilan Bilanh
d’extension

Figure 55 : Indications du bilan d’extension [261]
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Carcinome canalaire in situ

Chirurgie
conservatrice
réalisable ?

Chirurgie conservatrice du sein :

- §ans examen extemporané

- sans curage axillaire

- 5i |ésion palpable ou suspicion de
micro-invasion sur image radiologique
ou sur biopsie : ganglion sentinelle

La marge de tissu sain
est-elle 2a2mm?

NON
(Iésion étendue,
choix de la patiente)

Y

Mastectomie totale simple

- sans curage axillaire

- avec reconstruction mammaire
immédiate ou différée

- si |ésion palpable, suspicion de
micro-invasion sur image radiologique
0ou sur biopsie, ou lésion étendue de
haut grade : ganglion sentinelle

- si mastectomie pour lésion étendue
non de haut grade : ganglion
sentinelle peut étre discuté

Radiothérapie :

- dose minimale de 50 Gy en 25
fractions

- pas d'irradiation ganglionnaire

- une surimpression peut étre
discutée notamment dans le cadre
des essais cliniques*. Elle ne doit pas
étre |e traitement de rattrapage d’un
traitement chirurgical insuffisant

* Registre des essais cliniques publié sur le site
de I'INCa : www.e-cancer.fr

Reprise chirurgicale :
Trois modalités sont possible

- ré-excision avec obtention de marges >a 2 mm et RT

- mastectomie de 2™ intention
- mastectomie de 3*™ intention

Figure 56 : Algorithme décisionnel pour la prise en charge du carcinome

canalaire in situ [262]
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Diagnostic du cancer du sein métastatique

Evaluation des sites des métastases, de leur étendue,
des récepteurs hormonaux, de l'intervalle sans maladie et des symptémes*

|
i l

Sensible aux hormones, Insensible aux hormones
ne menace pas la vie ou menace la vie™*

! | |

Traitement endocrinien de 1" ligne

ek

[ Chimiothérapie de 1'® ligne
] | | |
Sensible ou stable Progression Sensible ou stable Progression

v . '

Continuer Commencer la Continuer
) chimiothérapie .

Progression

Chimiothérapie
de 2° ligne***
| l

Sensible ou  Progression
stable l

U+

Progression

Traitement endocrinien de 2° ligne

k l } Continuer Chimiothérapie

| | de 3° ligne***
Sensible ou stable Progression
+ v Progression

Continuer Commencer la | :
L chimiothérapie

-

| ’ Sensible ou stable Progression
Progression

v

Traitement endocrinien de 3° ligne

I |
Sensible ou stable Progression

l .

m Commencer la
L J chimiothérapie

Figure 57 : Algorithme décisionnel pour le traitement systémique du cancer du sein

métastatique :
*Envisager le recours a un biphosphonate en cas de métastase osseuse. **Envisager l'ajout d'une

Continuer Arréter la chimiothérapie

J.r

thérapie anti-HER2 si la tumeur surexprime HER2. ***Envisager des injections de bévacizumab
[263]
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Metastases cerebrales de cancer du sein sans indication chirurgicale

L 4

Estimation de la survie

Pronostic< 3 moils | Pronostic > 3 mois

W W W
Pasde métastase 1 seule métastase Plusieurs métastases
deplusde 3 em deplusde 3 em deplusde 3 cm
J Y ! l
3-5 métastases »3-5 mérastases A disouter - chinurgie de RCP & discuter
l i lametastase > 3 cm B CAS PAr Cas
|
RCP RCP "L J’
l ‘L -5 métastases >3-5 métastases
RMICS ou RHCS ‘L ‘l’
foption privilegie RCP RCP

RMCS ou RHCE
laption privilagias

Figure 58 : Recommandations pour le traitement des métastases cérébrales de cancer du sein
sans indication chirurgicale.
IET : Irradiation de I’encéphale en totalité ; RCP : réunion de concertation pluridisciplinaire ;
RMCS : radiothérapie non-fractionnée en conditions stéréotaxiques ; RHCS : radiothérapie
hypofractionnée en conditions stéréotaxiques ; RTC3D : radiothérapie conformationnelle
tridimensionnelle ; fr : fraction [264].
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Evaluation de I'expression de HER2 a partir d’une technique valide
sur une population cellulaire invasive homogéne et contigué

Régle de lecture de I'intensité de marquage
» Forte: bien visible au x4-x5
= Modérée: perceptible au x4-x5 et bien visible au x10-x20
« Faible: imperceptible au x4-x5, perceptible au x10-x20, bien visible au x40

marquage marquage marquage marquage marquage
membranaire membranaire || membranaire membranaire membranaire
complet complet complet complet ou incomplet complet ou
fort fort modere faible incomplet
>10% cellules| |<= 10% cellules || > 10% cellules > 10% cellules modéré ou
(hétérogéne) faible
< 10% cellules
marquage
membranaire
incomplet* mar
s onre quage
0% colles e
absent
4 \ 4 'L
HER2 3+ _ _ HER22+ HER21+ HER20
Positif | Equivoque Négatif Négatif
I
v
score 2+ sur biopsie, tester le cas par
attendre le contrdle sur piéce une technique
opératoire est acceptable d'HIS

Figure 59 : Algorithme décisionnel pour I’évaluation du statut HER2 par immunohistochimie. *

Les marquages incomplets pris en compte dans les scores 2+ sont de type basolatéral
(architecture micropapillaire, marquage membranaire en U ou intéressant au moins 2 bords de la
cellule) dés lors qu’ils sont visibles au x4— x5 [265]
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Evaluationdu score HIS HER2 a partir d’'une technique valide
Le comptage s’effectue :
1. dans la zone IHC positive ou dans les zones paraissant amplifiées
2. dans une population de cellules contigués (ne pas compter les cellules
amplifiées isolées)
3. sur 220 cellules carcinomateuses

Signaux 4 < signaux HER2 <6 Signaux HER2 26
HER2 < 4
v !
HER2/CEP17 <2 HER2/CEP17 22
L‘L A 4 v

Equivoque Amplifié Amplifié

Re-tester sur un |
autre bloc
Population amplifiée Population amplifiée
mais £10% a la >10% ala
Statut équivoque population population totale
confirmé totale (préciser le %) (préciser le %)
Tester le contingent
métastatique éventuel
A4
HER2 HER2 HER2
Négatif équivoque Discussion de I'éligibilité Positif
en RCP avec les données

clinico-pathologiques

Figure 60 : Algorithme décisionnel pour I’évaluation du statut #ER2 par hybridation in situ.

Le raisonnement se tient en premier lieu sur le nombre de copies du géne HERZ. L’évaluation du
ratio HER2/CEP17 est utilisée pour la décision en cas de nombre de copies de HERZ entre 4 et 6.

La population ampfiée doit étre faite de cellules contigués, représentant plus de 10 % du

volume tumoral [265].
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CONCLUSION
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Le cancer du sein est une maladie grave dont l'incidence chez la femme jeune est en

constante augmentation.

Ce travail sur le cancer du sein chez la femme jeune de moins de 40 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
des 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.

71 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’lannonce du diagnostic de cancer du sein a une femme jeune demeure un

traumatisme violent difficile a surmonter, d’ou I'intérét d’'un accompagnement psychologique et
de campagnes de sensibilisation a ce fléau 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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Annexe 1 : Fiche d’exploitation

« Cancer du sein chez la femme jeune inférieure a 40 ans »
I. Numéro de dossier :
Il. Identité :

= Nom et Prénom :

= Age:
= Etat civil : O Célibataire O Mariée O Divorcée
= Profession : O Avec O Sans
= Niveau socio-
économique : O Haut O Moyen O Bas

= Téléphone :
lll. Antécédents :

I1l.1. Personnels

llI.1.1. Gynéco-obstétricaux :

= Ménarche : O<12ans 0> 12 ans
= Statut hormonal : O Activité génitale O Péri-ménopause O Ménopause
= Contraception : O Non O Oui - Type :

- Durée :

= Age de la 1¢¢ grossesse :
=  Cestité :

= Parité :
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= Allaitement : O Non O Oui - Durée :

O Mastopathie fibrokystique O Fibrome

= Pathologie

associée :
O Cancer de I'ovaire O Autre

l11.1.2. Médico-chirurgicaux :

= HTA: O Oui O Non

» Diabeéte : 0 Oui O Non

= IMC:

= Cancer: O Non O Oui - Type :
* Irradiation médiastinale : O Non O Oui

= Chirurgie O Non O Oui - Type :
= Habitudes toxiques O Tabac O Alcool O Autre

111.2. Familiaux

Oui
Non
Parenté 1er degré Parenté 2¢me degré
= Mastopathie bénigne : O O O
= Cancer du sein O O m|
= Cancer de I'ovaire ] O O
= Autres O O O

IV. Données cliniques

IV.1. Délai de consultation :
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IV.2. Date de diagnostic :

IV.3. Circonstances de découverte :

O Autopalpation Nodule O Mastodynie O Modification cutanée
> Anomalie
clinique : O Inflammation O Ecoulement O ADP axillaire
O Signes cliniques de | O Ex. systématique O Autres
Métastase
> Anomalie paraclinique : O Mammographie O Echographie O IRM

IV.4. Examen clinigue :

IV.4.1. Examen des seins

O Voussure O Rougeur O Ulcération
» Inspection :

O Rétraction cutanée | O Rétraction | O Autres

mamelonnaire

- Nombre : - Siége : - Taille
_ O Nodule
> Palpation :
- Consistance : - Sensibilité - Fixité :
| Ecoulement )
) O Non O Oui - Type :
mamelonnaire

> Poussée évolutive pour sein inflammatoire : 0O PEVO O PEV1 O PEV2 0O PEV3

» Sein controlatéral : O Normal 0 Anormal
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IV.4.2. Examen des aires gg :

Nombre Taille Mobilité
O ADP Axillaire
O ADP sus-claviculaire
O ADP cervicale
IV.4.3. Le reste de I’examen :
O Normal O Anormal - type :

V. Données paracliniques

V.1. Radiologiques :

V.1 .1 Mammographie :

O Normale
» Description

Oopacité stellaire

O opacité bien limitée

Omicro calcifications Odésorganisation O Autres
architecturale
» Classification ACR o ACRO OACR 1 O ACR 2
OACR 3 O ACR 4 O ACR 5
V.1 .2 Echographie mammaire :
O Normale O Anormale -Description :
V.1 .3 IRM:
O Normale O Anormale -Description :
V.1 .4 Autres :
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V .2 Cytologiques :

V.2 .1 Cytoponction du nodule :

O Non O Oui O positive O négative

V .2 .2 Cytologie du liquide d’écoulement :
O Non O Oui O positive O négative

V .3 Histologiques:

V .3.1 Biopsie:
» Type: OMicrobiopsie OMacrobiopsie OBiopsie chirurgicale OExtemporanée
> Résultat :

V1. Bilan d’extension

VI.1 Rx thorax:

O Non OOui -Résultat :

VI.2 TDM thoracigue :

O Non OOui -Résultat :

VI.3 Echographie abdominale:

O Non OOui -Résultat :

VI.4 TDM abdominopelvienne:

VI.5 Scintigraphie osseuse:

O Non O Oui -Résultat :
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VI.6 TDM cérébrale :

O Non O Oui

VI.7 Echo-ceeur :

O Non OOui
VI.8 CA 15-3:

O Non OOui
VI. 9 Autres :

VII. Classification cTNM :
> CTNM:
» Stade:
VIIl. Classification moléculaire :
O Luminal A O Luminal B
IX. Traitement chirurgical :

> Date :

-Résultat :

-Résultat :

-Résultat :

O HER2 enrichi

> But: O Curatif

» Chirurgie mammaire :

0O Abstention O Tt radical

»  Chirurgie axillaire :

O Tt conservateur

O Aucune O Curage
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» Reconstruction mammaire :
O Non dOOui -Type : 0O Prothése O Lambeau

-Temps : O Immédiate O Différée

X. Anatomopathologie :

> Type histologique :

O Carcinome Canalaire in situ O Carcinome lobulaire in | O Carcinome canalaire
situ infiltrant

O Carcinome lobulaire infiltrant | O Carcinome mucineux O Carcinome papillaire

O Carcinome médullaire O Carcinome tubuleux O Sarcome

O Tumeur phyllode O autre

> Grade histopronostique SBR:

O Grade 1 O Grade 2 O Grade 3
» Taille tumorale :
» Emboles tumoraux : 0 Oui 0 Non
» Multifocalité : O Oui O Non
> Nombre de gg prélevés :

> Nombre de gg envahis :

> Effraction capsulaire : O Oui 0 Non
> Marges d’exérese : O Saines O Envahies
» Contingent intra-canalaire O Oui O Non

extensif en périphérie :
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- R.E:

> Récepteurs hormonaux :
-R.P:

O - o+

> HER2:

-Technique :

> Ki67:
> Autre :
XlI. Classification pTNM :

» pTNM:
» Stade:
XIl. Chimiothérapie :

> Date de début :
> Délai aprés chirurgie :
> Indication :

0O Néo-adjuvante O Adjuvante

> Protocole+ nombre de cycles :
» Tolérance : OBonne OMoyenne
> Toxicité :
O Hématologique O Digestive
O Cardiaque O Neurologique
> Si chimiothérapie néo-adjuvante :
e Réponse clinique :

e Réponse histologique :
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Xiil.

>

e Grade de Chevallier :
Radiothérapie :

Indication : O Curative O Palliative

» Délai aprés chirurgie :

> Volumes cibles :

>

>

XIV.

>

>

>

Dose :

Fractionnement :

Etalement :

Boost sur le lit tumoral : 0 Non
Complications :

O Radiodermite

Hormonothérapie :

Indication : O Curative O Palliative
Type : O Anti-aromatases 0O anti-oestrogénes
Durée :

XV. Thérapie ciblée :

O Oui

Trastuzumab :

Indication : O Curative
Date de début :

Durée :

Nombre de cures :

Association a la radiothérapie : O Oui

O Oui - Dose :

O Autre

o Analogues RH-LH

O Non

O Palliative

O Non
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XVI. Evolution

> Rechute :
> Sioui:
> Suivi :

Date :

Délai :

Locorégional

Métastatique :

PEC :

Date des
derniéres

nouvelles :

Délai
Dc :

depuis le

Déces :

O Oui O Non

O Non OOui -Type :

O Non aOui -Type :

O Chirurgie -Type :

0O Chimiothérapie - l¢ere ligne :
- 28me |igne :
- 3&me |igne :

O Radiothérapie

O Autres

O Non OOui -Date :
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Annexe 2 : Classification TNM du cancer du sein, 7éme édition 2010,
et stades UICC

Le systeme TNM distingue le stade clinique préthérapeutique noté "cTNM" et le stade

anatomopathologique post-chirurgical noté "pTNM".

Tumeur Primaire T

Tx : la tumeur primitive ne peut pas étre évaluée

TO : la tumeur primitive n’est pas palpable

- Tis : carcinome /in situ

- Tis (DCIS) : carcinome canalaire /in situ

- Tis (CLIS) : carcinome lobulaire in situ

- Tis (Paget) : maladie de Paget du mamelon sans tumeur sous-jacente
- NB : la maladie de Paget associée a une tumeur est classée en fonction de la taille de la tumeur
T1 : tumeur = 2 cm dans sa plus grande dimension

- T1mic : micro-invasion < 1 mm dans sa plus grande dimension

- Tla: 1 mm < tumeur <5 mm dans sa plus grande dimension

- Tlb : 5 mm < tumeur < 1 cm dans sa plus grande dimension

« Tlc: 1 cm < tumeur < 2 cm dans sa plus grande dimension

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

T3 : tumeur > 5 cm dans sa plus grande dimension

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

(a), soit a la peau (b)

-T4a : extension a la paroi thoracique en excluant le muscle pectoral
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- T4b : cedéme (y compris peau d’orange) ou ulcération de la peau du sein, ou nodules

de perméation situés sur la peau du méme sein
. T4c : T4a + T4b
- T4d : cancer inflammatoire

Ganglions lymphatigues régionaux cN

Nx : Appréciation impossible de I'atteinte ganglionnaire (du fait, par exemple, d'une exérése

antérieure)
NO : Absence de signe d'envahissement ganglionnaire régional
N1 : Ganglions axillaires homolatéraux suspects mobiles

N2 : Ganglions axillaires homolatéraux suspects fixés entre eux ou a d'autres structures, ou
présence clinique d'adénopathies mammaires internes en l'absence d'adénopathies cliniques

axillaires

e N2a: Ganglions axillaires homolatéraux fixés
e N2b: Ganglions mammaires internes homolatéraux cliniquement apparents sans

adénopathies axillaires cliniques

N3 : Ganglions sous claviculaires homolatéraux (niveau lll axillaire) ou mammaires internes avec
présence d'adénopathies axillaires ou ganglions sus-claviculaires présents (avec ou sans la

présence de ganglions axillaires ou mammaires internes)

e N3a: Ganglions suspects sous-claviculaires et axillaires homolatéraux
e N3b: Ganglions mammaires internes et ganglions axillaires homolatéraux suspects

e N3c: Ganglions sus-claviculaires homolatéraux suspects

Ganglions lymphatiques régionaux pN

Nx : I’envahissement des ganglions lymphatiques régionaux ne peut pas étre évalué (par
exemple déja enlevés chirurgicalement ou non disponibles pour I'analyse

anatomopathologique du fait de I’absence d’évidement)

NO : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique et absence d’examen

complémentaire a la recherche de cellules tumorales isolées
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-NO(i-) absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, étude
immunohistochimique négative (IHC)

- NO(i+) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, IHC positive, avec

des amas cellulaires = 0,2 mm (considéré comme sans métastase ganglionnaire)

- NO(mol-) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, biologie

moléculaire négative (RT-PCR : reverse transcriptase polymerase chain reaction)

- NO(mol+) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, biologie

moléculaire positive (RT-PCR)
N1mi : micrométastases > 0,2 mm et = 2 mm

N1 : envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires ou/et envahissement des ganglions de la
CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique

- N1a : envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires

- N1b : envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe

clinique

- N1c : envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires et envahissement des ganglions de la CMI

détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique (pNla + pN1b)

N2 : envahissement de 4 a 9 ganglions axillaires ou envahissement des ganglions
mammaires internes homolatéraux suspects, en |'absence d’envahissement ganglionnaire

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

- N2b : envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux suspects, en

I’absence d’envahissement ganglionnaire axillaire

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

sentinelle sans signe clinique ou envahissement des ganglions sus-claviculaires homolatéraux
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- N3a : envahissement d’au moins 10 ganglions axillaires (avec au moins un amas cellulaire >

2 mm) ou envahissement des ganglions sous-claviculaires

- N3b : envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux suspects avec
envahissement ganglionnaire axillaire ou envahissement de plus de 3 ganglions axillaires et

envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique
- N3c : envahissement des ganglions sus—claviculaires homolatéraux

Métastases a distance (M)

Mx : renseignements insuffisants pour classer les métastases a distance
MO : absence de métastases a distance
M1 : présence de métastase(s) a distance

Classification par stades UICC

0 : Tis NO MO

I:T1 NO MO

IA:TONT MO ; T1 N1 MO ; T2 NO MO

IIB: T2 NT MO ; T3 NO MO

A : TON2 MO ; T1 N2 MO ; T2 N2 MO ;T3 N1 MO ; T3 N2 MO

lNIB: T4 NO MO ; T4 NT MO ; T4 N2 MO

INC : Tous T N3 MO

IV:Tous T Tous N M1
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Annexe 3 : Classification de Chevallier

- Grade 1 : absence de toute cellule tumorale histologiquement + absence de métastase

axillaire.

- Grade 2 : présence de carcinome in situ dans le sein, sans cellule tumorale invasive + absence

de métastase axillaire.

- Grade 3 : présence de cellules carcinomateuses résiduelles avec altérations stromales comme

de la sclérose et de la fibrose.

- Grade 4 : peu ou pas de modifications de I'apparence de la tumeur.

Annexe 4 : Classification PEV

PEV O : Pas de doublement du volume tumoral pendant six mois.
PEV 1 : Doublement du volume tumoral en moins de six mois.
PEV 2 : Inflammation d’au moins un tiers du sein.

PEV 3 : Inflammation diffuse a I’ensemble de la glande réalisant I'aspect de «mastite

carcinomateuse».
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Annexe 5 : classification BI-RADS de I’ACR des anomalies

mammographiques

ACR 0 : Des investigations complémentaires sont nécessaires : comparaison avec les documents
antérieurs, incidences complémentaires, clichés centrés comprimés, agrandissement de
microcalcifications, échographie, etc. C’est une classification « d’attente », qui s’utilise en
situation de dépistage ou dans I'attente d’un second avis, avant que le second avis soit obtenu

ou que le bilan d’imagerie soit complété et qu’ils permettent une classification définitive.

ACR 1 : Mammographie normale.

ACR 2: Il existe des anomalies bénignes ne nécessitant ni surveillance ni examen

complémentaire:

> Opacité ronde avec macrocalcifications (adénofibrome ou kyste).

> Ganglion intramammaire.

> Opacité(s) ronde(s) correspondant a un/des kyste(s) typique(s) en échographie.

> Image(s) de densité graisseuse ou mixte (lipome, hamartome, galactocele, kyste huileux).

> Cicatrice(s) connue(s) et calcification(s) sur matériel de suture.

> Macrocalcifications sans opacité (adénofibrome, kyste, adiponécrose, ectasie canalaire
sécrétante, calcifications vasculaires, etc.).

» Microcalcifications annulaires ou arciformes, semi-lunaires, sédimentées,

rhomboédriques.

> Calcifications cutanées et calcifications punctiformes réguliéres diffuses.

ACR 3 : Il existe une anomalie probablement bénigne pour laquelle une surveillance a court

terme est  conseillée :
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> Microcalcifications rondes ou punctiformes réguliéres ou pulvérulentes, peu nombreuses,
en petit amas rond isolé.
> Petit(s) amas rond(s) ou ovale(s) de calcifications amorphes, peu nombreuses, évoquant
un début de calcification d’adénofibrome.
> Opacité(s) bien circonscrite(s), ronde(s), ovale(s) ou discrétement polycyclique(s) sans
microlobulation, non calcifiée(s), non liquidiennes en échographie.
> Asymétrie focale de densité a limites concaves et/ou mélangée a de la graisse.
ACR 4 Il existe une anomalie indéterminée ou suspecte qui indique une vérification
histologique :
> Microcalcifications punctiformes réguliéeres nombreuses et/ou groupées en amas aux
contours ni ronds, ni ovales.
> Microcalcifications pulvérulentes groupées et nombreuses.
> Microcalcifications irréguliéres, polymorphes ou granulaires, peu nombreuses.
> Image(s) spiculée(s) sans centre dense.
> Opacité(s) non liquidienne(s) ronde(s) ou ovale(s) aux contours lobulés, ou masqués, ou
ayant augmenté de volume.
> Distorsion architecturale en dehors d’une cicatrice connue et stable.
> Asymeétrie(s) ou surcroit(s) de densité localisé(s) a limites convexes ou évolutif(s).
ACR 5 : Il existe une anomalie évocatrice d’un cancer :
> Microcalcifications vermiculaires, arborescentes ou microcalcifications irréguliéres,
polymorphes ou granulaires, nombreuses et groupées.
> Groupement de microcalcifications quelle que soit leur morphologie, dont la topographie
est galactophorique.
> Microcalcifications associées a une anomalie architecturale ou a une opacité.

- 160 -



Cancer du sein chez la femme Jeune de moins de 40 ans

> Microcalcifications groupées ayant augmenté en nombre ou microcalcifications dont la
morphologie et la distribution sont devenues plus suspectes.
> Opacité mal circonscrite aux contours flous et irréguliers.

> Opacité spiculée a centre dense.
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Annexe 6 : classification histologique des tumeurs du sein selon
I’OMS 2012

Epithelial tumours
Microinvasive carcinoma
Invasive breast carcinoma
invasive carcinoma of no special type (NST)

e Pleomorphic carcinoma
e Carcinoma with osteoclast-like stromal giant cells
e Carcinoma with choriocarcinomatous features

e Carcinoma with melanotic features

Invasive lobular carcinoma

e Classic lobular carcinoma

e Solid lobular carcinoma

e Alveolar lobular carcinoma

e Pleomorphic lobular carcinoma
e Tubulolobular carcinoma

e Mixed lobular carcinoma

Tubular carcinoma

Cribriform carcinoma

Mucinous carcinoma

Carcinoma with medullary features

e Medullary carcinoma
e Atypical medullary carcinoma

e Invasive carcinoma NST with medullary features
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Carcinoma with apocrine differentiation
Carcinoma with signet-ring-cell differentiation
Invasive micropapillary carcinoma

Metaplastic carcinoma of no special type

e Low-grade adenosquamous carcinoma

e Fibromatosis-like metaplastic carcinoma

e Squamous cell carcinoma

e Spindle cell carcinoma

¢ Metaplastic carcinoma with mesenchymal differentiation
e Mixed metaplastic carcinoma

e Myoepithelial carcinoma

Rare types
Carcinoma with neuroendocrine features

e Neuroendocrine tumour, well-differentiated
¢ Neuroendocrine tumour, poorly-differentiated
e Carcinoma with Neuroendocrine differentiation

Secretory carcinoma

Invasive papillary carcinoma
Acinic cell carcinoma
Mucoepidermoid carcinoma
Polymorphous carcinoma
Oncocytic carcinoma

Lipid-rich carcinoma

Glycogen rich clear cell carcinoma
Sebaceous carcinoma

Salivary gland/skin adnexal type tumours
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e Cylindroma
e Clear cell didradenoma

Epithelial-myoepithelial tumours
Pleomorphic adenoma
Adenomyoepithelioma

e Adenomyoepithelioma with carcinoma

Adenoid cystic carcinoma

Precursor lesions
Ductal carcinoma in situ
Lobular neoplasia

e Lobular carcinoma in situ
e Classic lobular carcinoma in situ
e Pleomorphic lobular carcinoma in situ

e Atypical lobular hyperplasia

Intraductal proliferative lesions
Usual ductal hyperplasia
Columnar cell lesions including flat epithelial atypia

Atypical ductal hyperplasia

Papillary lesions
Intraductal papilloma

e Intraductal papilloma with atypical hyperplasia
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e Intraductal papilloma with ductal carcinoma in situ
e Intraductal papilloma with lobular carcinoma in situ

Intraductal papillary carcinoma
Encapsulated papillary carcinoma

e Encapsulated papillary carcinoma with invasion

Solid papillary carcinoma

e I|n situ

e Invasive

Benign epithelial proliferations
Sclerosing adenosis

Apocrine adenosis

Microglandular adenosis

Radial scar/complex sclerosing lesion
Adenomas

e Tubular adenoma
e Lactating adenoma
e Apocrine adenoma

e Ductal adenoma

Mesenchymal tumours

Nodular fasciitis

Myofibroblastoma

Desmoid-type fibromatosis
Inflammatory myofibroblastic tumour
Benign vascular lesions

e Haemangioma
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e Angiomatosis
e Atypical vascular lesions

Pseudoangiomatous stromal hyperplasia
Granular cell tumour
Benign peripheral nerve-sheath tumours

e Neurofibroma
e Schwannoma

Lipoma

e Angiolipoma

Liposarcoma
Angiosarcoma
Rhabdomyosarcoma
Osteosarcoma
Leiomyoma

Leiomyosarcoma

Fibroepithelial tumours

Fibroadenoma
Phyllodes tumours

e Benign

e Borderline

e Malignant

e Periductal stromal tumour, low grade

Hamartoma
Tumours of the nipple

Nipple adenoma
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Syringomatous tumour

Paget disease of the nipple
Malignhant lymphoma

Diffuse large B-cell lymphoma
Burkitt lymphoma

T-cell ymphoma

e Anaplastic large cell lymphoma, ALK negative

Etranodal marginal-zone B-cell lymphomaof MALT type

Follicular lymphoma

Metastatic tumours

Tumours of the male breast
Gynaecomastia
Carcinoma

e |nvasive carcinoma
e |n situ carcinoma

Clinical patterns
Inflammatory carcinoma

Bilateral breast carcinoma
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Annexe 7 : Grading histopronostique de SBR

(modifié par Elston et Ellis)

1. Differenciation tubulo-glandulaire :
proportion de tubes ou glandes dans la tumeur
(en % de surface tumorale)
> 75 % : Tumeur bien différenciee
10-75 % : Tumeur moyennement differenciee
< 10 % : Tumeur peu différenciée
2. Pleomorphisme nucléaire : degré d'atypie
apprecie sur la population tumorale prédominante
Noyaux petits, reguliers, uniformes
Pléeomorphisme modere
Variations marquees de taille, de forme, avec nucléoles proéminents
Nombre de mitoses
(3 compter sur 10 champs au grossissement x 400 ; valeurs définies polur un
champ de 0,48 mm de diametre ; calibrage du microscope necessaire pour
des champs différents)
0 3 6 mitoses
7 a 12 mitoses
> 12 mitoses
AU TOTAL

Grade I

Grade II

Grade III
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RESUME

Le cancer du sein chez la femme jeune est en constante augmentation. L'objectif de ce travail
était d’analyser les caractéristiques épidémiologiques, cliniques, thérapeutiques et pronostiques
du cancer du sein chez la femme jeune de moins de 40 ans. A travers une étude rétrospective
étalée sur 5 ans allant du 1er Janvier 2008 au 31 Décembre 2012 et déroulée au service
d’oncologie-radiothérapie du CHU Mohammed VI de Marrakech, nous avons recensé 272 cas de
cancer du sein chez des patientes agées de 40 ans et moins. La fréquence du cancer du sein
chez la femme jeune de moins de 40 ans était de 24,42%. L’Age moyen était de 35,6 ans. La
pauciparité et nulliparité étaient prédominantes (60,6%). 8% avaient un antécédent familial de
cancer du sein. L’autopalpation d’un nodule était prédominante (93%). Les tumeurs classées T2
étaient les plus fréquentes (45%), suivies des tumeurs T4 (29%). 17% étaient métastatiques
d’emblée avec prédominance des localisations hépatiques (37,6%). Il s’agissait d’'un carcinome
infiltrant de type non spécifique dans 82,3% des cas, avec prédominance des grades SBR Il et Il
(96%). Les récepteurs hormonaux étaient positifs dans 68% des cas et I'HER2 surexprimé dans
29%. 218 patientes ont bénéficié de chirurgie, radicale chez 68% et conservatrice chez 21%. 149
ont eu une irradiation locorégionale. 71% ont recu une chimiothérapie adjuvante avec
prédominance du protocole FAC60 (35%). L’hormonothérapie a été prescrite chez 78% des cas
ayant des récepteurs hormonaux positifs et le trastuzumab chez 73,8% des cas surexprimant
I’HER2. Aprés un suivi moyen de 8,1 mois, 41,4% ont présenté des rechutes. La survie globale a
3 ans était de 70% et la survie sans rechutes de 62%. Notre série rejoigne les données de la
littérature plaidant en faveur des formes plus évoluées et du pronostic plus défavorable du

cancer du sein chez les patientes jeunes.
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ABSTRACT

Breast cancer in young woman is increasing. The objective of this work was to analyze the
epidemiological, clinical, therapeutic and prognostic characteristics of breast cancer in young
woman under 40 years. Through a retrospective study spread over 5 years from 1 January 2008
to 31 December 2012 and held at the Radiation Oncology Service of the University Hospital
Mohammed VI Marrakech, we identified 272 cases of breast cancer in patients aged 40 years and
under. The frequency of breast cancer in young women under 40 years was 24.42%. The average
age was 35.6 years. The pauciparity and nulliparity were predominant (60.6%). 8 % had a family
history of breast cancer. The self-examination of a nodule was predominant (93%). Tumors
classified T2 were the most frequent (45%), followed by T4 tumors (29%).17% were metastatic
immediately with predominant hepatic localizations (37.6%). It was Invasive carcinoma of no
special type in 82.3% of cases, with predominance of SBR grades Il and Il (96%). Hormone
receptors were positive in 68% of cases and HER2 overexpressed in 29 % of cases. 218 patients
underwent surgery, which was radical in 68% and conservative in 21%. 149 had a locoregional
irradiation. 71% received adjuvant chemotherapy with predominance of FAC60 protocol (35%).
Hormonotherapy was prescribed in 78% of cases with positive hormone receptors and
trastuzumab in 73.8 % of patients overexpressing HER2. After a median follow-up of 8.1
months, 41.4% had relapses. Overall survival at 3 years was 70% and the relapse free survival was
62%. Our study joins the data in the literature advocating more advanced forms and worse

prognosis of breast cancer in young patients.
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