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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Docteur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH
1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Najia HAJJAJ

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Ali BENOMAR

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Yahia CHERRAH

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :

Février, Septembre, Décembre 1973

1. Pr. CHKILI Taieb Neuropsychiatrie

Janvier et Décembre 1976

2. Pr. HASSAR Mohamed Pharmacologie Clinique
Mars, Avril et Septembre 1980

3. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam Neurochirurgie

4. Pr. MESBAHI Redouane Cardiologie

Mai et Octobre 1981

5. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid Cardiologie

6. Pr. EL MANOUAR Mohamed Traumatologie-Orthopédie
7. Pr. HAMANI Ahmed* Cardiologie

8. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
9. Pr. SBIHI Ahmed Anesthésie —Réanimation
10. Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique

Mai et Novembre 1982
11. Pr. ABROUQ Ali* Oto-Rhino-Laryngologie




12.
13.
14.
15.

16.
17.
18.
19.
20.

Pr. BENOMAR M’hammed
Pr. BENSOUDA Mohamed
Pr. BENOSMAN Abdellatif
Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naima

Novembre 1983

Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir*

Pr. BALAFREJ Amina

Pr. BELLAKHDAR Fouad

Pr. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia
Pr. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

21.
22.
23.
24.
25.
26.

Pr. BOUCETTA Mohamed*

Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

Pr. NAJI M’Barek *

Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

27.
28.
29.
30.
31
32.

Pr. BENJELLOUN Halima

Pr. BENSAID Younes

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
Pr. IHRAI Hssain *

Pr. IRAQI Ghali

Pr. KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.

Pr. AJANA Ali

Pr. AMMAR Fanid

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria ép. TAOBANE
Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq
Pr. EL HAITEM Naima

Pr. EL MANSOURI Abdellah*

Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

Pr. LACHKAR Hassan

Pr. OHAYON Victor*

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

44.
45.
46.

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida
Pr. FAIK Mohamed

Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Physiologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie
Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Meédecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Urologie



47.
48.

Pr. HERMAS Mohamed
Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

49.
50.
S1.
52.
53.
54.
55.
56.
57.
38.
59.
60.
61.
62.

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. AOUNI Mohamed

Pr. BENAMEUR Mohamed*

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
Pr. CHAD Bouziane

Pr. CHKOFF Rachid

Pr. FARCHADO Fouzia ép.BENABDELLAH
Pr. HACHIM Mohammed*

Pr. HACHIMI Mohamed

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
Pr. SEDRATI Omar*

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.
72.
73.
74.
75.
76.
77.
78.
79.
80.
81.
82.
3.

Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. ATMANI Mohamed*

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa ¢ép. HASSAM

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENABDELLAH Chahrazad

Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif

Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHANA El Houssaine*

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. FAJRI Ahmed*

Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. NEJMI Maati

Pr. OUAALINE Mohammed*

Pr. SOULAYMANI Rachida ¢p.BENCHEIKH
Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

&4.
85.

Pr. AHALLAT Mohamed
Pr. BENOUDA Amina

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Médecine Interne
Médecine Interne
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Pédiatrique
Médecine-Interne
Urologie

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Anesthésie-Réanimation
Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygiene
Pharmacologie

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Microbiologie



86. Pr. BENSOUDA Adil

87. Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

88. Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
89. Pr. CHRAIBI Chafiq

90. Pr. DAOUDI Rajae

91. Pr. DEHAYNI Mohamed*

92. Pr. EL HADDOURY Mohamed
93. Pr. EL OUAHABI Abdessamad

94. Pr. FELLAT Rokaya

95. Pr. GHAFIR Driss*

96. Pr. JIDDANE Mohamed

97. Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
98. Pr. TAGHY Ahmed

99. Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

100.Pr. AGNAOU Lahcen

101.Pr. AL BAROUDI Saad

102.Pr. BENCHERIFA Fatiha

103.Pr. BENJAAFAR Noureddine

104.Pr. BENJELLOUN Samir

105.Pr. BEN RAIS Nozha

106.Pr. CAOUI Malika

107.Pr. CHRAIBI Abdelmjid

108.Pr. EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
109.Pr. EL AOUAD Rajae

110.Pr. EL BARDOUNI Ahmed

111.Pr. EL HASSANI My Rachid

112.Pr. EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
113.Pr. EL KIRAT Abdelmajid*

114.Pr. ERROUGANI Abdelkader

115.Pr. ESSAKALI Malika

116.Pr. ETTAYEBI Fouad

117.Pr. HADRI Larbi*

118.Pr. HASSAM Badredine

119.Pr. IFRINE Lahssan

120.Pr. JELTHI Ahmed

121.Pr. MAHFOUD Mustapha

122.Pr. MOUDENE Ahmed*

123.Pr. OULBACHA Said

124.Pr. RHRAB Brahim

125.Pr. SENOUCI Karima ép. BELKHADIR
126.Pr. SLAOUI Anas

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Radiothérapie

Chirurgie Générale
Biophysique

Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Meédecine Interne

Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Meédecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Générale
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire



Mars 1994

127.Pr. ABBAR Mohamed*

128.Pr. ABDELHAK M’barek
129.Pr. BELAIDI Halima

130.Pr. BRAHMI Rida Slimane
131.Pr. BENTAHILA Abdelali
132.Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
133.Pr. BERRADA Mohamed Saleh
134.Pr. CHAMI Ilham

135.Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
136.Pr. EL ABBADI Najia

137.Pr. HANINE Ahmed*

138.Pr. JALIL Abdelouahed

139.Pr. LAKHDAR Amina

140.Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

141.Pr. ABOUQUAL Redouane
142.Pr. AMRAOQOUI Mohamed

143.Pr. BAIDADA Abdelaziz

144.Pr. BARGACH Samir

145.Pr. BEDDOUCHE Amoqrane*
146.Pr. BENAZZOUZ Mustapha
147.Pr. CHAARI Jilali*

148.Pr. DIMOU M’barek*

149.Pr. DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*
150.Pr. EL MESNAOUI Abbes
151.Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
152.Pr. FERHATI Driss

153.Pr. HASSOUNI Fadil

154.Pr. HDA Abdelhamid*

155.Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
156.Pr. IBRAHIMY Wafaa

157.Pr. MANSOURI Aziz

158.Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
159.Pr. RZIN Abdelkader*

160.Pr. SEFIANI Abdelaziz

161.Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

162.Pr. AMIL Touriya*

163.Pr. BELKACEM Rachid

164.Pr. BELMAHI Amin

165.Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

166.Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie
Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique
Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygi¢ne
Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie

Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale



167.Pr. EL MELLOUKI Ouafae*
168.Pr. GAOUZI Ahmed

169.Pr. MAHFOUDI M’barek*
170.Pr. MOHAMMADINE EL Hamid
171.Pr. MOHAMMADI Mohamed
172.Pr. MOULINE Soumaya

173.Pr. OUADGHIRI Mohamed
174.Pr. OUZEDDOUN Naima

175.Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

176.Pr. ALAMI Mohamed Hassan
177.Pr. BEN AMAR Abdesselem
178.Pr. BEN SLIMANE Lounis
179.Pr. BIROUK Nazha

180.Pr. BOULAICH Mohamed
181.Pr. CHAOUIR Souad*

182.Pr. DERRAZ Said

183.Pr. ERREIMI Naima

184.Pr. FELLAT Nadia

185.Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
186.Pr. HAIMEUR Charki*
187.Pr. KANOUNI NAWAL
188.Pr. KOUTANI Abdellatif
189.Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
190.Pr. MAHRAOUI CHAFIQ
191.Pr. NAZI M’barek*

192.Pr. OUAHABI Hamid*
193.Pr. SAFI Lahcen*

194.Pr. TAOUFIQ Jallal

195.Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

196.Pr. AFIFI RAJAA

197.Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*
198.Pr. ALOUANE Mohammed*

199.Pr. BENOMAR ALI

200.Pr. BOUGTAB Abdesslam

201.Pr. ER RIHANI Hassan

202.Pr. EZZAITOUNI Fatima

203.Pr. KABBAJ Najat

204.Pr. LAZRAK Khalid ( M)

Novembre 1998
205.Pr. BENKIRANE Majid*

Parasitologie

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie

Traumatologie Orthopédie

Hématologie



206.Pr. KHATOURI ALI*
207.Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

208.Pr. ABID Ahmed*

209.Pr. AIT OUMAR Hassan
210.Pr. BENCHERIF My Zahid

211.Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd

212.Pr. BOURKADI Jamal-Eddine
213.Pr. CHAOUI Zineb

214.Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

215.Pr. ECHARRAB El Mahjoub
216.Pr. EL FTOUH Mustapha
217.Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
218.Pr. EL OTMANYAzzedine
219.Pr. GHANNAM Rachid
220.Pr. HAMMANI Lahcen
221.Pr. ISMAILI Mohamed Hatim
222.Pr. ISMAILI Hassane*

223.Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss
224.Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*
225.Pr. TACHINANTE Rajae
226.Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

227.Pr. AIDI Saadia

228.Pr. AIT OURHROUI Mohamed
229.Pr. AJANA Fatima Zohra

230.Pr. BENAMR Said

231.Pr. BENCHEKROUN Nabiha
232.Pr. CHERTI Mohammed

233.Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
234 Pr. EL HASSANI Amine

235.Pr. EL IDGHIRI Hassan

236.Pr. EL KHADER Khalid

237.Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*
238.Pr. GHARBI Mohamed El Hassan
239.Pr. HSSAIDA Rachid*

240.Pr. LACHKAR Azzouz

241.Pr. LAHLOU Abdou

242 Pr. MAFTAH Mohamed*
243.Pr. MAHASSINI Najat

244 Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
245.Pr. NASSIH Mohamed*

246.Pr. ROUIMI Abdelhadi

Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Ophtalmologie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Meédecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Anesthésie-Réanimation
Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie
Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale

Neurologie



Décembre 2001

247.Pr. ABABOU Adil

248.Pr. AOUAD Aicha

249.Pr. BALKHI Hicham*
250.Pr. BELMEKKI Mohammed
251.Pr. BENABDELJLIL Maria
252.Pr. BENAMAR Loubna
253.Pr. BENAMOR Jouda
254.Pr. BENELBARHDADI Imane
255.Pr. BENNANI Rajae

256.Pr. BENOUACHANE Thami
257.Pr. BENYOUSSEF Khalil
258.Pr. BERRADA Rachid
259.Pr. BEZZA Ahmed*

260.Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
261.Pr. BOUHOUCH Rachida
262.Pr. BOUMDIN El Hassane*
263.Pr. CHAT Latifa

264.Pr. CHELLAOUI Mounia
265.Pr. DAALI Mustapha*
266.Pr. DRISSI Sidi Mourad*
267.Pr. EL HAJOUI Ghziel Samira
268.Pr. EL HIJRI Ahmed

269.Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
270.Pr. EL MADHI Tarik

271.Pr. EL MOUSSAIF Hamid
272.Pr. EL OUNANI Mohamed
273.Pr. EL QUESSAR Abdeljlil
274.Pr. ETTAIR Said

275.Pr. GAZZAZ Miloudi*
276.Pr. GOURINDA Hassan
277.Pr. HRORA Abdelmalek
278.Pr. KABBAJ Saad

279.Pr. KABIRI EL Hassane*
280.Pr. LAMRANI Moulay Omar
281.Pr. LEKEHAL Brahim
282.Pr. MAHASSIN Fattouma*
283.Pr. MEDARHRI Jalil

284.Pr. MIKDAME Mohammed*
285.Pr. MOHSINE Raouf

286.Pr. NABIL Samira

287.Pr. NOUINI Yassine

288.Pr. OUALIM Zouhir*

289.Pr. SABBAH Farid

290.Pr. SEFIANI Yasser

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie

Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Radiologie

Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Néphrologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique



291.Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia
292.Pr. TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

293.Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
294 Pr. AMEUR Ahmed *

295.Pr. AMRI Rachida

296.Pr. AOURARH Aziz*

297.Pr. BAMOU Youssef *

298.Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
299.Pr. BENBOUAZZA Karima
300.Pr. BENZEKRI Laila

301.Pr. BENZZOUBEIR Nadia*
302.Pr. BERNOUSSI Zakiya

303.Pr. BICHRA Mohamed Zakariya
304.Pr. CHOHO Abdelkrim *

305.Pr. CHKIRATE Bouchra

306.Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
307.Pr. EL ALJ Haj Ahmed

308.Pr. EL BARNOUSSI Leila
309.Pr. EL HAOURI Mohamed *
310.Pr. EL MANSARI Omar*

311.Pr. ES-SADEL Abdelhamid
312.Pr. FILALI ADIB Abdelhai
313.Pr. HADDOUR Leila

314.Pr. HAJJI Zakia

315.Pr. IKEN Ali

316.Pr. ISMAEL Farid

317.Pr. JAAFAR Abdeloihab*

318.Pr. KRIOULE Yamina

319.Pr. LAGHMARI Mina

320.Pr. MABROUK Hfid*

321.Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
322.Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
323.Pr. MOUSTAINE My Rachid

324 Pr. NAITLHO Abdelhamid*
325.Pr. OUJILAL Abdelilah

326.Pr. RACHID Khalid *

327.Pr. RAISS Mohamed

328.Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
329.Pr. RHOU Hakima

330.Pr. SIAH Samir *

331.Pr. THIMOU Amal

332.Pr. ZENTAR Aziz*

333.Pr. ZRARA Ibtisam*

Pédiatrie
Urologie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Rhumatologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Traumatologie Orthopédie
Meédecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique



PROFESSEURS AGREGES :

Janvier 2004

334.Pr. ABDELLAH El Hassan
335.Pr. AMRANI Mariam

336.Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
337.Pr. BENKIRANE Ahmed*
338.Pr. BENRAMDANE Larbi*
339.Pr. BOUGHALEM Mohamed*
340.Pr. BOULAADAS Malik
341.Pr. BOURAZZA Ahmed*
342.Pr. CHAGAR Belkacem*
343.Pr. CHERRADI Nadia

344.Pr. EL FENNI Jamal*

345.Pr. EL HANCHI ZAKI

346.Pr. EL KHORASSANI Mohamed
347.Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
348.Pr. HACHI Hafid

349.Pr. JABOUIRIK Fatima

350.Pr. KARMANE Abdelouahed
351.Pr. KHABOUZE Samira

352.Pr. KHARMAZ Mohamed
353.Pr. LEZREK Mohammed*
354.Pr. MOUGHIL Said

355.Pr. NAOUMI Asmae*

356.Pr. SAADI Nozha

357.Pr. SASSENOU ISMAIL*
358.Pr. TARIB Abdelilah*

359.Pr. TIJAMI Fouad

360.Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

361.Pr. ABBASSI Abdellah
362.Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
363.Pr. ALAOUI Ahmed Essaid
364.Pr. ALLALI Fadoua

365.Pr. AMAR Yamama

366.Pr. AMAZOUZI Abdellah
367.Pr. AZIZ Noureddine*
368.Pr. BAHIRI Rachid

369.Pr. BARKAT Amina

370.Pr. BENHALIMA Hanane
371.Pr. BENHARBIT Mohamed
372.Pr. BENYASS Aatif

373.Pr. BERNOUSSI Abdelghani

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Chimie Analytique
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
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Chirurgie Cardio-Vasculaire
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Gastro-Entérologie
Pharmacie Clinique
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Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Rhumatologie

Néphrologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Ophtalmologie

Cardiologie

Ophtalmologie



374.Pr. BOUKLATA Salwa

375.Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed

376.Pr. DOUDOUH Abderrahim*
377.Pr. EL HAMZAOUI Sakina
378.Pr. HAJII Leila

379.Pr. HESSISSEN Leila
380.Pr. JIDAL Mohamed*
381.Pr. KARIM Abdelouahed
382.Pr. KENDOUSSI Mohamed*
383.Pr. LAAROUSSI Mohamed
384.Pr. LYAGOUBI Mohammed
385.Pr. NIAMANE Radouane*
386.Pr. RAGALA Abdelhak
387.Pr. SBIHI Souad

388.Pr. TINACHERI OUAZZANI Btissam
389.Pr. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

423. Pr. ACHEMLAL Lahsen*

424. Pr. AFIFI Yasser

425. Pr. AKJOUJ Said*

426. Pr. BELGNAOUI Fatima Zahra
427 Pr. BELMEKKI Abdelkader*
428. Pr. BENCHEIKH Razika

429 Pr. BIYI Abdelhamid*

430. Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
431. Pr. BOULAHYA Abdellatif*
432. Pr. CHEIKHAOUI Younes

433, Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
434, Pr. DOGHMI Nawal

435. Pr. ESSAMRI Wafaa

436. Pr. FELLAT Ibtissam

437. Pr. FAROUDY Mamoun

438. Pr. GHADOUANE Mohammed*
439. Pr. HARMOUCHE Hicham

440. Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
441 Pr. IDRISS LAHLOU Amine
442. Pr. JROUNDI Laila

443. Pr. KARMOUNI Tariq

444. Pr. KILI Amina

445. Pr. KISRA Hassan

446. Pr. KISRA Mounir

447. Pr. KHARCHAFI Aziz*

448.Pr. LAATIRIS Abdelkader*

Radiologie

Ophtalmologie
Biophysique

Microbiologie

Cardiologie

Pédiatrie

Radiologie

Ophtalmologie

Cardiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Dermatologie
Radiologie
Dermatologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Meédecine Interne
Pharmacie Galénique



449 Pr. LMIMOUNI Badreddine*

450.
451.
452.
453.
454.
455.
456.
457.
458.

Pr. MANSOURI Hamid*
Pr. NAZIH Naoual

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra
Pr. SEFIANI Sana

Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

458.
459.
460.
461.
462.
463.
464.
465.
466.
467.
468.
469.
470.
471.
472.
473.
474.
475.
476.
477.
478.
479.
480.
481.
482.
483.
484.
485.
486.
487.
488.
489.

Pr. LARAQUI HOUSSEINI Leila
Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. MOUSSAOUI Abdelmajid
Pr. LALAOUI SALIM Jaafar *
Pr. BAITE Abdelouahed *

Pr. TOUATI Zakia

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. BALOUCH Lhousaine *
Pr. SELKANE Chakir *

Pr. EL BEKKALI Youssef *
Pr. AIT HOUSSA Mahdi *

Pr. EL ABSI Mohamed

Pr. EHIRCHIOU Abdelkader *
Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. GHARIB Noureddine

Pr. TABERKANET Mustafa *
Pr. ISMAILI Nadia

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. RABHI Monsef *

Pr. MRABET Mustapha *

Pr. SEKHSOKH Yessine *

Pr. SEFFAR Myriame

Pr. LOUZI Lhoussain *

Pr. MRANI Saad *

Pr. GANA Rachid

Pr. ICHOU Mohamed *

Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. MELLAL Zakaria

Pr. AMMAR Haddou *

Pr. AOUFI Sarra

Parasitologie
Radiothérapie

O.R.L

Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Anatomie Pathologique
Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Anatomie pathologique
Anesthésie réanimation
Anesthésier réanimation
Anesthésie réanimation
Anesthésie réanimation
Cardiologie

Biochimie

Biochimie

Chirurgie cardio vasculaire
Chirurgie cardio vasculaire
Chirurgie cardio vasculaire
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Chirurgie plastique

Chirurgie vasculaire périphérique

Dermatologie
Hématologie biologique
Médecine interne

Meédecine préventive santé publique et hygiene

Microbiologie
Microbiologie
Microbiologie
Virologie
Neuro chirurgie
Oncologie médicale
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
ORL
Parasitologie



490. Pr. TLIGUI Houssain

491. Pr. MOUTAJ Redouane *
492. Pr. ACHACHI Leila

493. Pr. MARC Karima

494. Pr. BENZIANE Hamid *
495. Pr. CHERKAOUI Naoual *
496. Pr. EL OMARI Fatima
497. Pr. MAHI Mohamed *

498. Pr. RADOUANE Bouchaib*
499. Pr. KEBDANI Tayeb

500. Pr. SIFAT Hassan *

501. Pr. HADADI Khalid *

502. Pr. ABIDI Khalid

503. Pr. MADANI Naoufel

504. Pr. TANANE Mansour *
505. Pr. AMHAIJIJI Larbi *

Mars 2009

Pr. BIIJOU Younes

Pr. AZENDOUR Hicham *
Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BOUHSAIN Sanae *

Pr. OUKERRAI Latifa

Pr. LAMSAOURI Jamal *

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. AMAHZOUNE Brahim*
Pr. AIT ALI Abdelmounaim *
Pr. BOUNAIM Ahmed *

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. MSSROURI Rahal

Pr. CHTATA Hassan Toufik *
Pr. BOUI Mohammed *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. FATHI Khalid

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. ENNIBI Khalid *

Pr. EL OUENNASS Mostapha
Pr. ZOUHAIR Said*

Pr. L’kassimi Hachemi*

Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. AIT BENHADDOU El hachmia

Parasitologie
Parasitologie

Pneumo phtisiologie
Pneumo phtisiologie
Pharmacie clinique
Pharmacie galénique
Psychiatrie

Radiologie

Radiologie

Radiothérapie
Radiothérapie
Radiothérapie
Réanimation médicale
Réanimation médicale
Traumatologie orthopédie
Traumatologie orthopédie

Anatomie

Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Biochimie

Cardiologie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Chirurgie Cardio-vasculaire
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Dermatologie
Gastro-entérologie
Gynécologie obstétrique
Hématologie biologique
Hématologie biologique
Hématologie clinique
Meédecine interne
Meédecine interne
Microbiologie
Microbiologie
Microbiologie
Neuro-chirurgie

Neurologie



Pr. AGADR Aomar *

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. MESKINI Toufik

Pr. KABIRI Meryem

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *
Pr. BASSOU Driss *

Pr. ALLALI Nazik

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. AMINE Bouchra

Pr. BOUSSOUGA Mostapha *
Pr. KADI Said *

Octobre 2010

Pr. AMEZIANE Taoufiq*
Pr. ERRABIH Ikram

Pr. CHERRADI Ghizlan

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. KANOUNI Lamya

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. MALIH Mohamed*

Pr. BOUSSIF Mohamed*

Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL SAYEGH Hachem
Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. RAISSOUNI Zakaria*

Pr. BOUAITY Brahim*

Pr. LEZREK Mounir

Pr. NAZIH Mouna*

Pr. LAMALMI Najat

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Pr. BELAGUID Abdelaziz
Pr. DAMI Abdellah*

Pr. CHADLI Mariama*

Pédiatrie

Pédiatrie

Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Radiologie

Radiologie

Radiologie

Rhumatologie
Rhumatologie
Traumatologie orthopédique
Traumatologie orthopédique

Médecine interne
Gastro entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Anesthésie réanimation
Radiothérapie
Radiologie

Radiologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Médecine aérotique
Chirurgie plastique et réparatrice
Chirurgie pédiatrique
Urologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
ORL

Ophtalmologie
Hématologie

Anatomie pathologique
Anatomie pathologique
Physiologie

Biochimie chimie
Microbiologie



ENSEIGNANTS SCIENTIFIQUES

PROFESSEURS

ARG e

Pr. ABOUDRAR Saadia

Pr. ALAMI OUHABI Naima

Pr. ALAOUI KATIM

Pr. ALAOUI SLIMANI Lalla Naima

Pr. ANSAR M’hammed

Pr. BOUKLOUZE Abdelaziz

Pr. BOUHOUCHE Ahmed

Pr. BOURJOUANE Mohamed

Pr. CHAHED OUAZZANI Lalla Chadia
Pr. DAKKA Taoufiq

. Pr. DRAOUI Mustapha

Pr. EL GUESSABI Lahcen
Pr. ETTAIB Abdelkader
Pr. FAOUZI Moulay EI Abbes

. Pr. HMAMOUCHI Mohamed

Pr. IBRAHIMI Azeddine
Pr. KABBAIJ Ouafae

Pr. KHANFRI Jamal Eddine
Pr. REDHA Ahlam

. Pr. OULAD BOUYAHYA IDRISSI Med
. Pr. TOUATI Driss

. Pr. ZAHIDI Ahmed

. Pr. ZELLOU Amina

* Enseignants Militaires

Physiologie

Biochimie

Pharmacologie
Histologie-Embryologie
Chimie Organique et Pharmacie Chimique
Applications Pharmaceutiques
Génétique Humaine
Microbiologie

Biochimie

Physiologie

Chimie Analytique
Pharmacognosie

Zootechnie

Pharmacologie

Chimie Organique

Biochimie
Biologie
Biochimie

Chimie Organique
Pharmacognosie
Pharmacologie
Chimie Organique
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INO
RECRAB
RCRC
ATCD
ADP
FEVG
cTNM
pTNM
CCI
CLI
CIC
SBR
IHC
HER-2
FISH
CISH

RH

CMT

AC60

: Institut National d’Oncologie.

: Registre des Cancers de Rabat.

: Registre des Cancers de la Région de Casablanca.
: Antécédents.

: Adénopathie.

: Fraction d’¢jection systolique.

: Clinical Tumor Node Metastastasis (stage).

: Pathological Tumor Node Metastasis (stage).

: Carcinome canalaire infiltrant.

: Carcinome lobulaire infiltrant.

: Carcinome intracanalaire.

: Scarff Bloom et Richardson.

: Immunohistochimie.

: Human Epidermal Growth Factor Receptor-2.

: Fluorescent in situ hybridization.

: Chromogenic in situ hybridization.

: Récepteurs Hormonaux. (+ : Positifs/- : Négatifs)
: Récepteurs des cestrogenes.

: Récepteurs de la progestérone.

: Chimiothérapie.

: Adriamycine + Cyclophosphamide.



FEC

FAC

SSR

SG

: 5-Fluorouracile + Epirubicine + Cyclophosphamide.
: 5 Fluorouracile + Adriamycine + Cyclophosphamide.
: Gray.

: Récidive locorégionale.

: Survie sans rechute.

: Survie globale.
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Le cancer du sein constitue la localisation la plus fréquente chez la femme.
Plus d’1 million de cas est enregistré chaque année dans le monde. Cette
incidence semble augmenter régulicrement pour atteindre 1,6 million en

2010 [1].

Au Maroc le cancer mammaire présente un probléme de santé publique.
Selon les données du registre des cancers de la région du grand Casablanca
(RCRC), le cancer du sein est le premier cancer de la femme avec une incidence
qui s’¢levait a 35.04 % en 2004 [2]. En 2005, le registre des cancers de Rabat
(RECRAB) a enregistré 127 nouveaux cas chez les femmes, soit 33,5% des
cancers féminins. Les cas survenant chez les femmes jeunes de moins de 35 ans

représentaient 7% des cas [3].

Outre cette fréquence qui ne cesse d’augmenter, le cancer du sein
représente un événement dramatique dans la vie d’une femme et cette

constatation prend davantage de 1I’ampleur chez la femme jeune.

Différentes ¢études ont conféré au cancer du sein de la femme jeune un
pronostic moins favorable ainsi qu'un taux bas de survie. Néanmoins, la valeur

pronostique propre a I’age reste 1’objet de nombreuses controverses.

Nous avons réalisé une €tude rétrospective concernant 241 patientes ayant
un cancer du sein histologiquement diagnostiqué a un age inférieur ou égal a 35
ans et admises a I’institut national d’oncologie (INO) de Rabat sur une période

s’étalant entre Janvier 2008 et Décembre 2010.

L’objectif de ce travail est d’analyser les différentes caractéristiques
épidémiologiques, cliniques, thérapeutiques et pronostiques du cancer du sein
chez la femme 4gée de moins de 35 ans ainsi que la relation directe de ces

données avec la survie sans rechute et la survie globale.






Il s’agit d’une étude rétrospective réalisée sur une période de 3 ans allant
de Janvier 2008 a Décembre 2010 portant sur I’ensemble des patientes agées de
35 ans ou moins et admises pour la prise en charge d’un cancer du sein a

I’Institut national d’oncologie (INO) de Rabat.

Dans un premier lieu, les données ¢épidémiologiques, cliniques,
histologiques, thérapeutiques et pronostiques ont été recueillies au moyen d’une

fiche d’exploitation établie pour toute patiente inclue dans 1’étude.

Dans un second temps les données cliniques et histopronostiques ont été
corrélées a la rechute et au déces, afin de déterminer les facteurs pronostiques

des cancers du sein chez la femme jeune.
I- Données cliniques

La base de données de I’INO a été utilisée pour identifier les patientes
ayant eu un cancer du sein a un age < a 35 ans au moment du diagnostic entre
2008 et 2010. Les patientes perdues de vue directement aprés le diagnostic

initial, ont été exclues de 1’étude.

Les patientes présentant un cancer du sein métastatique ou récidivant ont

¢galement été exclues de 1’¢tude.

Le diagnostic du cancer du sein a €té prouvé histologiquement soit au

moyen d’une biopsie ou d’un examen extemporané.

La stadification des tumeurs s’est faite au moyen de la classification TNM

de 2002 modifiée en 2003.

Le grading histo-pronostique s’est fait au moyen du systeme de grading

histologique de Scarff Bloom et Richardson modifié par Elston et Ellis.



La recherche des récepteurs hormonaux était effectuée par une analyse
immunohistochimique (IHC), en utilisant des mesures standards sur des coupes
de tissus représentatifs de la tumeur fixée et inclue en paraffine. Les résultats
étaient exprimés en % et en intensit¢ moyenne de noyaux marqués. Le seuil de

positivité était fixé a 10% des cellules marquées.

Le statut HER 2 était considéré positif si ’examen IHC trouvait un score de
3+ au DAKO Hercept test. Un complément par méthode FISH (fluorescent in
situ hybridization) ou CISH (chromogenic in situ hybridization) était réalisé en

cas de score 2+.

Le Ki67 est une protéine exprimée dans le noyau au cours des différentes
phases du cycle cellulaire (G1, S, G2 et M). Il permet de repérer les cellules non
quiescentes inscrites dans le cycle de prolifération. On compte les noyaux
exprimant I’antigéne, le résultat est exprimé en pourcentage. Le seuil retenu était

de 14%.
II - Traitement

Le traitement était indiqué en fonction des parametres cliniques et

histologiques.

Le traitement chirurgical consistait soit en un traitement radical de type
Patey (mastectomie et curage axillaire) ou un traitement conservateur

(tumorectomie ou quadrantectomie et curage axillaire)
Le traitement systémique consistait en :

e Une chimiothérapie adjuvante (indiquée en fonction des facteurs
histopronostiques) ou néo adjuvante. La principale indication de
chimiothérapie néo adjuvante était les cancers inflammatoires ou

localement avancés (T4 quelque soit N ou N2-3 quelque soit T).



e Les principaux protocoles utilisés €étaient a base d’anthracyclines
(AC60, FEC, FAC) plus ou moins associés aux taxanes (en fonction
des facteurs histopronostiques et de la disponibilité de ces derniers),
pour une durée totale de 6 cycles.

e [a chimiothérapie pouvait étre associée au Trastuzumab en cas de
positivité de I’Hercept test, pour une durée totale d’une année et en
fonction, de la disponibilité du produit.

e Une hormonothérapie si les récepteurs hormonaux étaient positifs de

type Tamoxiféne

La radiothérapie ¢était indiquée systématiquement en cas de traitement

conservateur ou de mastectomie avec facteurs de mauvais pronostic.
III - Suivi

Les patientes ont été suivies jusqu’en Janvier 2012. Toutes les patientes qui

n’ont pas €té revues a la derniere consultation ont été contactées par téléphone.

La rechute locorégionale (RLR) signifie toute récidive au niveau de la
glande mammaire homolatérale, de la paroi thoracique ou des ganglions

lymphatiques régionaux diagnostiqués cliniquement ou histologiquement.

Les métastases a distance concernent tout cancer métastatique découvert

lors d’un examen clinique ou d’une imagerie de contrdle.

La survie sans rechute (SSR) a été calculée de la date de la chirurgie ou de
la premiere séance de CMT néo adjuvante a la date de la survenue de la rechute

(locorégionale ou métastatique) ou la date de la derni¢re consultation.

La survie globale (SG) a été calculée de la date du diagnostic (biopsie ou

examen extemporané) a la date de la derniére consultation ou du déces.



IV/ Fiche d’exploitation :

« Cancer du sein chez la femme jeune < 35 ans »

2008 — 2010

A—PROFIL EPIDEMIOLOGIQUE

- Nom Prénom:
- N°d’entrée:
- Age:

- Situation matrimoniale :
- Agede la ménarche

- Prise de contraception hormonale : O oui O non
- Parité :

- Agede lapremiéregrossesse:

- Allaitement : O oui 0 non
- ATCD personnels de mastopathie : O oui 0 non
- ATCD familiaux ce cancer du sein : O oui 0 non

B —DONNES CLINIQUES

- Date de diagnostic :
- Signes révélateurs :
- Délai d’évolution
- StadedecTNM:

C-BILAN

- Mammographie : O oui 0O non
- Echographie mammaire : O oui 0 non
- IRM: o oui O non
- Biopsie:
- CA15-3initial :

- Rxpoumon: ooui 0O non
- Echographie abdominale : O oui 0 non
- Scintigraphie osseuse : O oui 0O non
- Echographie cardiaque : O oui 0 non

e FEVG:
- Autres examens :




D - TRAITEMENT CHIRURGICAL

Date:

Type :

E—- ANATOMIE PATHOLOGIQUE

Type histologique :

o Conservateur

o Radical

Grade SBR:

Taille tumorale :

Nombre de ganglions prélevés :
Nombre de ganglions envabhis :

Emboles vasculaires :
Récepteurs hormonaux :
e RE. %
e RP. : %
HER 2

Ki67

F - CHIMIOTHERAPIE

Date de début :

O oui

O positifs
O positifs
O positif
0>14%

Indication :

Nombre de cycles total : ____

Protocoles :

0O non

O négatifs
O négatifs
O négatif
0<14%

0O Néo-adjuvante O Adjuvante



Protocole

Nombre de cycles

Indication

AC60

FEC

FAC

Docetaxel

Paclitaxel

Trastuzumab

- Toxicité :

e Hématologique :
Digestive :
Cutanéo-muqueuse :
Cardiaque :

Autre :

DDDD

- Sichimiothérapie néo —adjuvante :

e Réponse clinique :
e Réponse histologique :
e Grade de Chevallier:

G - RADIOTHERAPIE

- Dose:

- Fractionnement :

- Etalement:

- Boost:

H - HORMONOTHERAPIE

- Type:

O oui

0O non

- Durée:




I -EVOLUTION

- Rechute: O oui 0 non
- Sioui

e Date:

o Délai:

e Loco régional : O oui 0 non

e Métastatique : O oui O non
- Suivi:

e Date des dernieres nouvelles :
e Délai depuis le diagnostic :
e Déces : O oui o non

V/ Analyses statistiques
Le logiciel SPSS 18 a été utilisé pour les analyses statistiques.

Le traitement des données cliniques s’est fait en pourcentage, en médiane

ou en moyenne =+ écart-type.

La survie a été estimée par la méthode de Kaplan Meier et la comparaison

de survie s’est faite au moyen du test du log rank.

Les analyses univariées et multivariées de régression de Cox ont été
utilisées afin d’évaluer la relation entre chacune des variables explicatives et les
résultats (SSR et SG). Une valeur p [ 0.05 a été considérée comme ¢Etant

significative.
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I - Caractéristiques épidémiologiques
A - Fréquence

Durant une période de 3 ans (2008-2010), 3044 cas de cancers du sein ont
¢té admis a I’INO de Rabat.

Parmi les malades, 264 étaient agées de moins de 35 ans, soit un taux de
8.6 % du nombre global des patientes atteintes de cancer du sein en cette

période.

Tableau n° 1 : Répartition de la fréquence des patientes < 35 ans selon

I’année.

Année Nombre de cas total Nombre des cas < 35 ans %
2008 1130 104 9.2
2009 885 76 8.5
2010 1029 84 8.1
Total 3044 264 8.6%

Parmi les 264 cas de cancers du sein, 3 patientes présentaient une RLR et

20 autres cas étaient métastatiques. Ces patientes ont été exclues de 1’étude.

L’¢étude a ainsi concerné 241 patientes dgées de moins de 35 ans et ayant

un cancer du sein localisé ou localement avancé, nouvellement diagnostiqué.
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B - Age

La moyenne d’age des patientes était de 31.5 ans = 3.2 avec des extrémes

de 19 ans et 35 ans. La tranche d’age 31-35 ans a été la plus touchée avec un

taux de 69.30 %.

240 Nombre de cas

220
200
180 167
160
140
120
100
80 65
60
40
20 9
0 e : : :
19-24ans  25-30ans 31-35ans Tranche dage

Répartition des patientes par tranche d'age

C - Facteurs de risque :

L’4ge moyen de la ménarche était de 13.6 ans + 1.5 et toutes les patientes

¢taient en période d’activité génitale au moment du diagnostic.

La prise de contraception orale a été¢ notée chez 70 patientes, soit 29%

par rapport au total des patientes.

La parité n’a pas été précisée chez 28 patientes soit 11.6 % de I’ensemble
des malades. Une prédominance de la pauciparité a été notée dans 45.1 % des

cas.
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Tableau n° 2 : Répartition des malades selon la parité.

Type de parité Effectif Pourcentage
Nullipare 75 35.2 %
Paucipare (1 a 2 enfants) 96 45.1 %
Multipare (3 a 4 enfants) 34 16 %
Grande multipare (= 5 3 370
enfants)

TOTAL 213 100 %

45,10%

Paucipare

| Nullipare

3,70%

NMultipare
B Grande multipare

Répartition des patientes selon la parité.

L’age de la 1 grossesse a pu étre recueilli chez 13 patientes uniquement

avec des extrémes entre 16 et 28 ans.
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Chez I’ensemble des patientes, 1’effectif des allaitantes était de 50, soit

20.7 %.

Les antécédents personnels de mastopathie fibro-kystique ont été

retrouvés chez 6 patientes (2.5 %).

Les antécédents familiaux de cancer du sein ont été retrouvés dans 19 cas

soit environ un taux de 7.9 %.
II - Caractéristiques anatomo-cliniques
A - Délai diagnostic

Le délai entre 1’apparition des premiers signes cliniques et le diagnostic a
¢été précisé chez 210 patientes. La médiane du délai d’évolution a été de 4 mois
avec des extrémes de 1 et 84 mois. 75 % des malades ont consulté dans un délai

< 8 mois.

Nombre de cas

100

80 +

60

40

20

i =

0 i T T T \j/)y i
élai en
<3 3a 6 6a18 >18 mois

Répartition des patientes selon le délai d’évolution.
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B - Signes révélateurs

Le nodule du sein était le signe révélateur le plus fréquent puisqu’on le

retrouve dans 96.7 % des cas.

Tableau n° 3 : Répartition des malades selon les signes révélateurs.

Signe révélateur Effectif %
Nodule 233 96.7
Inflammation 2 0.8
Ecoulement 2 0.8
Mastodynie 2 0.8
ADP axillaire 2 0.8
Total 241 100

Chez les patientes ayant eu un nodule comme signe révélateur, 24 ont

présenté des signes associés.

Tableau n°® 4 : Répartition des malades selon les signes associés au

nodule.

Signe associé au nodule Effectif %
Pas de signe 217 90
Inflammation 4 1.7
Ecoulement 1 0.4
Mastodynie 17 7.1
ADP axillaire 2 0.8
Total 241 100
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C- Stade cTNM

A I’issue de 1’examen clinique, la classification cTNM a pu étre établie

initialement pour 116 patientes.

Tableau n° 5 : Répartition des malades selon la classification cTNM.

1: NO N1 N2 N3 Total
T1 8 0 0 0 8
T2 31 12 0 0 43
T3 17 9 0 0 26
T4 a 4 5 0 1 10
b 3 4 1 0 8
c 1 1 2 0 4
d 7 6 2 2 17
Total 71 37 5 3 116
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III - Prise en charge thérapeutique
A - Chirurgie

Le nombre de patientes ayant bénéficié¢ d’un traitement chirurgical était de
227, 14 patientes ont été¢ perdues de vue apres le diagnostic ou au cours de la

chimiothérapie néoadjuvante.

La mastectomie radicale modifiée associée au curage ganglionnaire
axillaire homolatéral (Patey) est I’opération la plus fréquemment utilisée. Elle a

¢été réalisée chez 162 patientes, soit 71.4 % des cas opérés.

La chirurgie conservatrice a été réalisée chez 65 patientes, soit 28.6% des

gestes chirurgicaux.

Répartition des patientes selon le type
d'intervention

W Radical

71,40% Conservateur
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B - Analyse anatomo-pathologique

1. Type histologique

Le type histologique a été précisé chez toutes les patientes opérées, le CCI

était de loin le plus fréquent avec un taux de 90.3%

Tableau n° 7 :Répartition des malades selon le type histologique de la

piece opératoire.

Type histologique Effectif % valide
CCI 205 90.3
CLI 7 3
carcinome
médullaire 8 3.5
carcinome 5 0.9
mucineux
CC microinvasif 2 09
CIC 3 1.4
Total 227 100
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Répartition des patientes selon letype
histologique

m CCl mClLl Kemédullaire

B Kcmucineux m CC microinvasif mCIC

2. Grading histopronostique

Le grading histologique de SBR modifi¢ par Elston et Ellis a été précisé
chez 98.5% des patientes ayant un carcinome infiltrant (cette donnée n’ayant pas

¢été précisée chez 3 patientes).

Les grades histologiques II et III étaient les plus fréquents avec des taux

respectifs de 48% et 49%.

3%_L Grading SBR

49% H Grade |
M Grade 1t

Grade i1l

Répartition des patientes selon le srade SBR
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3. Taille tumorale

La taille tumorale a pu étre précisée chez 210 patientes, avec une taille

moyenne de 3.75 cm et des extrémes entre 0.1 et 13cm.
4. Atteinte ganglionnaire

Elle a été précisée chez toutes les patientes ayant bénéficié d’un curage

ganglionnaire axillaire soit 223 patientes.
Le nombre de ganglions prélevés variait entre 1 et 42 ganglions.

63.4% des patientes avaient un envahissement ganglionnaire versus 36.6%

ne présentant pas d’envahissement ganglionnaire.

5. Emboles vasculaires

Les emboles vasculaires intra et péri tumoraux ont été recherchés chez 194

patientes soit 85.4% des patientes opérées.

On a not¢ la présence d’emboles vasculaires intra et péri tumoraux chez 93

patientes, soit 47.9% de 1’effectif valide.
6. Récepteurs hormonaux

Dans notre étude la recherche des récepteurs hormonaux a été effectuce

chez 211 patientes ; les résultats suivants ont été obtenus.
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Tableau n° 8 : Répartition de ’effectif des patientes selon la présence

des récepteurs hormonaux.

R.P
R.P négatifs | R.P positifs Total
R.E
R.E négatifs 49 26 75
R.E positifs 11 125 136
Total 60 151 211

Ainsi les récepteurs hormonaux étaient positifs chez 162 patientes soit

76.8% de I’effectif, et négatifs chez 49 patientes (23.2%).
7. HER2

L’hercept test a été effectué chez 181 patientes soit 75.1% des patientes

La méthode utilisée était I’immunohistochime, les résultats suivants ont été

trouves.

Tableau n° 9 : Répartition des malades selon le statut HER2.

Score HER2 Effectif % valide
0 111 61.3
1+ 24 13.3
2+ 6 33
3+ 40 22.1
Total 181 100
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Les scores 0 et 1+ traduisent un statut négatif. La méthode FISH a été
réalisée chez les patientes ayant eu un score égal a 2+ par I’'IHC, et ’examen a
¢té négatif chez toutes les malades. Au total 22.1% des patientes avaient une

surexpression de ’HER2.

A partir des données sur les R.H et le statut HER2, le profil des patientes

était les suivants :

Répartition des patientes selon les statuts
RH et HER

4.97%

W AH+/HER2+ W RH+/HER2-
| RH-/HER2+ B Triple négatif

Il y avait une prédominance des patientes RH+/HER2- avec un taux de

56.35%. Le taux des patientes ayant un statut triple négatif était de 21%.
8. Ki67

Le Ki67 a été recherché chez 6 patientes uniquement : 1 patiente avait un

taux < 14% et les 5 autres un taux >14%.
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9. Classification pTNM et par stade

A I’issue de I’examen anatomo-pathologique une classification pTNM a été
¢tablie permettant ainsi la répartition de 223 patientes, soit 92.5% des cas, par

stade :

Tableau n° 10 : Répartition des malades selon la classification pTNM.

T N NO N1 N2 N3 Total
Tis 3 0 0 0 3
Tl 25 16 9 6 56
T2 42 36 21 13 112
T3 7 9 14 10 40
T4 4 2 3 3 12
Total 81 63 47 32 223

Répartition des patientes selon le stade

Stada 0 Stade|
1,38%__ /,11,20%
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C. Chimiothérapie
1. Chimiothérapie néoadjuvante

50 patientes ont bénéfici¢ d’une CMT néoadjuvante soit 20.7% des cas.

a) Protocoles

Tableau n°® 11 : Répartition des malades selon les différents protocoles

néoadjuvants administrés.

Protocole Effectif %
AC (adriamycine, cyclophosphamide). 27 54
FAC (5 fluorouracile, adriamycine, 1 2
cyclophosphamide)).

FEC (5fluorouracile, épirubicine, 6 12
cyclophosphamide)).

Docetaxel 1 2
AC + Docetaxel 12 24
FEC + Docetaxel. 1 2
AC + Paclitaxel 1

FEC + Paclitaxel 1 2
Total S0 100

L’AC60 (adriablastine 60 mg/m? + cyclophosphamide 600 mg/m?) a été le

protocole le plus utilisé avec un taux de 54%.
b) Nombre de cures

Le nombre de cures de CMT néoadjuvante variait entre 2 et 8 selon les cas.
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¢) Réponse a la chimiothérapie

La réponse a la CMT néoadjuvante est évaluée d’une part cliniquement et
radiologiquement et d’autre part par I’analyse macro et microscopique de la

piece opératoire.

Dans notre série 1’évaluation histologique a été effectuée via I’utilisation de
la classification de Chevallier qui intégre les reliquats mammaires et

ganglionnaires (Annexe 4).

Cette classification histologique s’est faite pour 33 patientes soit 66% des

patientes ayant re¢u une CMT néoadjuvante.

Tableau n° 12 : Répartition des malades selon la classification de

Chevallier.
Grade de Effectif % valide
Chevallier

1 2 6.1

2 1 3

3 26 78.8

4 4 12.1
Total 33 100

2 patientes uniquement ont eu une réponse complete a la CMT

néoadjuvante selon la classification de Chevallier. Le grade 3 était le plus

fréquent (78.8% des cas).
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2. Chimiothérapie adjuvante

Débutée apres 1’acte opératoire, elle a été réalisée chez 183 patientes soit
75.9% des cas.

a) Protocoles

Tableau n°® 13 : Répartition des malades selon les différents protocoles

adjuvants administrés.

Protocole Effectif %
AC (adn'amyci?e, - 448
cyclophosphamide).
FAC (5 fluorouracile, 9 49
adriamycine, cyclophosphamide).
FEC (5FU, épirubicine, 19 10.4
cyclophosphamide).
Docetaxel 12 6.6
Paclitaxel 1 0.5
AC + Docetaxel 39 21.4
FEC + Docetaxel. 19 10.4
FAC + Docetaxel 1 0.5
AC + Paclitaxel 1 0.5
Total 183 100

On note que 60.1% des patientes ont bénéficié d’une CMT a base
d’anthracyclines (AC60, FEC, FAC), 32.8% ont eu une CMT séquentielle a base
d’anthracycline puis de taxanes (Docetaxel, Paclitaxel) et 7.1% ont recu une

CMT a base de Taxanes uniquement.
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Parmi les 12 patientes ayant recu du Docetaxel seul en adjuvant, 11

avaient recu un protocole d’ Anthracyclines en néo-adjuvant.
b) Nombre de cures

Le nombre de cures de CMT adjuvante variait entre 2 et 8 selon les cas et

les protocoles utilisés.
3. Total (Schéma thérapeutique)

Dans notre série 207 patientes au total ont re¢u une chimiothérapie

adjuvante et/ou néoadjuvante.

Tableau n° 14 : Répartition des malades selon le type de

chimiothérapie administré.

Schéma thérapeutique Effectif Yo
CMT néoadjuvante 24 11.6
CMT adjuvante 157 75.8
CMT néoadjuvante + CMT 26 12.6
adjuvante
Total 207 100

Parmi I’ensemble des patientes : 118 soit 57% ont recu une CMT a base
d’anthracyclines exclusivement, 87 (42%) ont bénéfici¢ d’une CMT séquentielle
a base d’anthracyclines puis de taxanes et 2 uniquement ont recu une CMT a

base de taxanes.
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42%

B Anthracyclines

Taxanes

Répartition des patientes selon le protocole chimio thérapeutique

administreé.

4. Trastuzumab

Le Trastuzumab est la thérapeutique ciblée de référence chez les patientes
présentant une surexpression de HER2 sous réserve d’un bon examen

cardiologique avec FEVG normal.

Parmi les 40 patientes ayant eu une surexpression du HER2, 16 uniquement
ont bénéficié d’un traitement a base de trastuzumab, le nombre de cures a été de

15,3 en moyenne avec des extrémes entre 2 et 18 cures.
5. Toxicité de la CMT

Elle a été évaluée en considérant le type de toxicité de grade le plus élevé a

I’issue de chaque cure (Annexe 5).

Cette évaluation a été faite chez 124 patientes soit 56.8% de 1’ensemble des

patientes ayant re¢u une chimiothérapie.
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Tableau n° 15 : Répartition des malades selon le grade de toxicité le

plus élevé

Type de toxicité Effectif “ valide
Hématologique 35 28.2
Digestive 34 27.4
Cutanéo-muqueuse 51 41.1
Cardiaque 1 0.8
Neurologique 3 24
Total 124 100

D - Radiothérapie
Elle a été utilisée chez 162 patientes (67.2% des cas).

153 patientes soit 94.4% des patientes ayant subi une radiothérapie, avaient
recu une dose totale de 42 Gy fractionnés en 15 séances a raison de 2.8

Gy/séance et étalés sur 3 semaines.

Dans notre série 43 malades soit 26.5% des patientes irradiées ont recu un

boost sur le lit tumoral.
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Tableau n° 16 : Répartition des malades selon les doses d’irradiation

Dose’/ nbre de Effectif %
séances

50 Gy /25 séances 9 5.6

42 Gy / 15 séances 153 94.4

Total 162 100

E - Hormonothérapie

Elle a été prescrite si un des 2 récepteurs hormonaux (RE, RP) était

exprimé. Le traitement de référence dure 5 ans.

Une hormonothérapie de type tamoxiféene (Nolvadex) a une dose de 20
mg/j a été recue par 130 patientes soit 61.6% des cas avec une expression des

récepteurs hormonaux.

La durée moyenne de prise du tamoxiféne était de 18.5 mois avec des

extrémes entre 3 et 41 mois.
V- Evolution
Les patientes ont été suivies jusqu’en Janvier 2012.
A - Suivi

Dans notre série les patientes ont été suivies durant une période moyenne
de 27.7 mois avec des extrémes entre 2.2 et 51.9 mois. La médiane du suivi était

de 28.7 mois.
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B - Rechute

Lors du suivi, 49 patientes soit 23.5% des patientes ont eu une rechute de
leur maladie sous forme de récidive locorégionale ou de dissémination

métastatique, dans un délai moyen de 24.7 mois.
1. Récidives locorégionales (RLR)

Les RLR sous forme de nodules de perméation, d’ulcération de la paroi
thoracique ou d’ADP axillaire ou sus-claviculaire ont été retrouvées chez 18

patientes soit un taux de 8.7%.
2. Rechute métastatique

42 cas de métastases ont été notés dans notre série, soit un taux de 20.2%
des cas. Notons que pour 11 cas, la rechute métastatique a été associée a une

RLR.

Tableau n° 17 : Répartition des malades selon le type de rechute.

Type de rechute Effectif %
RLR 7 14.3
Métastase 31 63.3
RLR + M¢étastase 11 22.4
Total 49 100
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Répartition des patientes selon o type de rechiltes

Spacderechure ®3E B Métatnse SRR+ R

C - 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 apres la fin du

traitement, 37 d’entre elles étaient injoignables.

Les patientes ayant disparu aprés le diagnostic ont été considérées

d’emblée comme étant perdues de vue.

Le taux de survie sans rechute et le taux de survie globale de 1’ensemble

des patientes a 3 ans ont été respectivement de 67.5 % et 83.1%.

L’exploitation des informations relatives a la survie globale des patientes

de notre série a objectivé les résultats suivants:
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Tableau n° 18! Répartition des malades selon I’évolution de la survie

globale jusqu’en janvier 2012.

Survie des patientes Effectif %
En vie 168 69.7
Perdues de vue 44 18.3
Décédées 29 12
Total 241 100

Répartition des patientes selon la survie

E Vivantes
M Perdues de vue
M Décedées

1. Courbes de survie (Méthode de Kaplan Meier)
a) Survie sans rechute (SSR)

Le délai de survie sans rechute a été calculé a partir de la date du 1% geste
thérapeutique (chirurgie ou CMT néoadjuvante) et jusqu’a la date de la survenue

de I’événement (la rechute) ou la date de la derniére consultation.
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Le taux de SSR a 3 ans était de 67.5%.

Courbe de la survie sans rechute
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+¢ En fonction du stade évolutif

Courbe de survie sans rechute selon le stade évolutif
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La SSR a4 3 ans a été estimée a 50.5% pour les stades III, tandis que pour

les stades Il elle était de 79.1% et pour les stades I de 93.4%. Selon le test

comparatif du log Rank cette différence était significative avec une valeur p =

0.010

+¢ En fonction des signes inflammatoires :

Courbe de survie sans rechute en fonction des signes inflammatoires
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La SSR sans rechute a 3 ans était de 42% chez les patientes ayant un cancer

inflammatoire contre 73.1% chez les autres patientes. Cette différence a été

considérée comme €tant significative (p = 0.045)
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+ En fonction du statut ganglionnaire

Courbe de survie sans rechute en fonction du statut ganglionnaire.

Survie cumulée

Fonctions de survie

20"0 36,0
Délai (EFS)

Statut N

La comparaison de SSR selon la présence ou pas d’envahissement

ganglionnaire a été significative (p = 0.029). La SSR a 3 ans était de 60.7 %

chez les patientes avec envahissement ganglionnaire contre 88.2 % chez les

patientes ayant un statut NO.

+¢ En fonction de I’hormonothérapie

Courbe de survie sans rechute en fonction de [’hormonothérapie.

Survie cumulée
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Les patientes avec une surexpression des R.H et ayant recu une
hormonothérapie ont eu un taux de SSR a 3 ans de 76.5 %. Chez les patientes
n’ayant pas regu de traitement hormonal ce taux ne dépassait pas 23.3%. La

différence était significative avec p = 0.

b) Survie globale

Le délai de survie globale a été calcul¢ entre la date du diagnostic du

cancer du sein et la date de la survenue du déces ou de la derniére consultation.

Le taux de SG a 3 ans était de 83.1%.

Courbe de la survie globale
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+* En fonction du grade SBR

Courbe de survie globale en fonction du grade SBR.

Survie cumulée
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La SSR a 3 ans était de 79.5% chez les grades 111, 91.3% chez les grades II

et 100% chez les grades I (aucun déces chez cette catégorie). Le test comparatif

du log Rank a trouvé cette différence significative avec une valeur p = 0.004.

s En fonction de la présence de signes inflammatoires

Courbe de survie en fonction de la présence de signes inflammatoires.
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La survie a 3 ans chez les patientes ayant un cancer inflammatoire était de
57.4% contre 86.1% pour les malades ayant un cancer non inflammatoire. Cette

différence était significative (p = 0).

+* En fonction du statut hormonal

Courbe de survie globale en fonction du statut hormonal
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La différence de 1la SSR a 3 ans entre les patientes avec et sans récepteurs
hormonaux était significative (p = 0.039) ; chez les premieres ce taux était de

85.6% contre 71.2% pour les autres.

+ En fonction du statut triple négatif :

Courbe de survie globale en fonction du statut triple négatif.
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La survie a 3 ans pour les patientes ayant un cancer n’exprimant ni R.H ni
HER2 était inférieure par rapport aux patientes n’ayant pas de statut triple
négatif avec un taux 62% contre 85 .2%. La différence a été considérée comme

étant significative avec une valeur p = 0.003

+ En fonction de I’hormonothérapie

Courbe de survie globale en fonction

de [’hormonothérapie.
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Survie cumulée

T T T T T
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Les patientes avec R.H positifs ayant regu une hormonothérapie avait un
taux de survie a 3 ans de 90.1%. Ce pourcentage était nettement supérieur par
rapport a celui des patientes sans hormonothérapie (57.7%). La différence était

significative avec une valeur p = 0.

L’ensemble des données de la SSR et de la SG en fonction des facteurs

pronostiques ont été réunis dans le tableau suivant :
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Tableau n°® 19 : L.a SG et la SSR des patientes en fonction des facteurs

pronostiques
Effectif Survie Valeur Survie sans
Facteur pronostique des globale P rechute Valeur P
patientes a 3ans (%) a3 ans (%)
Stade évolutif
I 21 915 934 01
1 84 862 0334|791 0.010
11 80 784 505
Grade SBR
I 3 100 100
| 81 913 0.004 1 59 0369
11 84 795 60.5
Sx inflammatoires
Oui 38 574 0.000 | 73.1 0.045
Non 153 86.1 42
Taille tumorale
T<2cm 46 862 75.6
2em 0 T<5cm 97 846 0.126 | 72.1 0.890
T 5cm 35 705 56
Statut RH
Positif 141 85.6 0.039 | 662 0.842
Négatif 42 712 715
HER2
Oui 35 795 0.770 | 613 0.294
Non 122 813 703
Triple négatif
Oui 32 852 0.003 | 684 0.741
Non 126 61 66
Statut ganglionnaire
NO 68 90.1 0.494 | 882 0.029
N+ 120 789 60.7
Emboles vasculaires
Oui 77 88.2 0.847 | 80.1 0.274
Non 85 86.5 642
Chirurgie
Radicale 137 84.1 0921 | 723 0.125
Conservatrice 52 835 60.2
CMT adjuvante
Oui 127 832 0.186 | 71 0.009
Non 64 69.7 602
Radiothérapie
Oui 154 88.1 0.0 77.8 0.0
Non 36 64.6 315
Hormonothérapie
(patientes RH+) 000
Oui 125 90.1 0.000 1 465 0.00
Non 20 57.7 233
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2. Modeéle de régression de Cox

a) Analyse univariée

L’analyse univariée de la régression de Cox a montré que le stade avancé,
le statut ganglionnaire positif, I’absence d’hormonothérapie adjuvante (pour les
patientes RH+) sont des facteurs qui influencent la survie sans rechute de

maniére significative.

La diminution de la survie globale quant a elle a été associée au grade
SBR avancé, au statut hormonal négatif, a la présence de signes inflammatoires,

au statut triple négatif, et a 1’absence d’hormonothérapie (pour les patientes

R.H+) adjuvantes.

Les valeurs p pour chaque analyse ont été réunies dans le tableau suivant :

Tableau n°® 20 : L.a SG et la SSR des patientes en fonction des facteurs

pronostiques.
Survie Facteur pronostique Valeur
p
- Stade 0.005
- Statut N 0.038
SSR - Hormonothérapie 0.000
(patientes RH+)
- Grade SBR 0.003
- Statut R.H 0.039
- Signes inflammatoires 0.000
SG - Statut triple négatif 0.006
- Hormonothérapie 0.000
(patientes RH+)
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b) Analyse multivariée

L’analyse multivariée a montré que le stade avancé et I’hormonothérapie
(chez les patientes R.H+) ont une influence significative sur le délai de la SSR

avec des valeurs p respectives de 0.021 et de 0.000.

Pour la survie globale les facteurs influencant la SG étaient le grade SBR et

la prise d’hormonothérapie avec des valeurs p respectives de 0.025 et 0.007.
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Ce travail mené a 1'Institut national d'oncologie de Rabat a été réalisé dans
le but d’analyserla situation épidémiologique, clinique, ainsi que les
caractéristiques thérapeutiques et pronostiques du cancer du sein chez les
femmes agées de 35 ans ou moins et la relation entre ces caractéristiques et la

survie sans rechute et la survie globale.

I- Caractéristiques épidémiologiques :

A- Fréquence:
La fréquence du cancer du sein chez la femme jeune varie selon les auteurs.

Au Maroc Le taux de cancers du sein chez les femmes de moins de 40 ans
par rapport a I’ensemble était de 22% selon le registre de cancers du grand
Casablanca en 2004 [2]. Le registre de Rabat pour 2005 a enregistré quant a lui
un taux de 7,1% de cancers du sein survenus chez les femmes jeunes de moins
de 35 ans [3]. Dans une série rétrospective de 3 757 cas de cancers du sein
traités entre janvier 2003 et décembre 2007 a ’Institut national d’oncologie de

Rabat, 427 femmes étaient agées de moins de 35 ans, soit 8,8 % des cancers du

sein [4].

Les taux extrémes observés chez la femme maghrébine de moins de 35-40

ans sont de 7 % et 22 %.

La littérature occidentale rapporte une incidence variable des cancers du
sein chez les femmes de moins de 35 ans aux alentours de 4 % [5]. Une étude
Américaine a trouvé que les femmes agées de 35 ans ou moins représentaient
uniquement 2.7% des nouveaux cas du cancer du sein [6], tandis que pour les
séries Asiatiques ce taux variait entre 10% pour les pays développés et jusqu’a

24% pour les pays en voie de développement [7].
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Dans notre série cette fréquence était de 8.6% concordant ainsi avec les
résultats des séries Maghrébines et Asiatiques et dépassant le taux de fréquence

dans les séries occidentales.

Cette différence de fréquence pourrait étre expliquée par la différence des
pyramides des ages entre les populations. En effet, Comparativement a 1’Europe
et a I’Amérique du Nord, I’age médian de survenue des cancers du sein est plus
jeune de 12 ans en moyenne (48 a 51 ans versus 61 a 63 ans) chez la femme
maghrébine. Le taux de cancer du sein chez les femmes de moins de 35 ans se

situe entre 8 et 12 % [13,14].

Outre la pyramide des 4ges; 1’exposition hormonale, le contexte
nutritionnel, 1’activité physique et d’autres facteurs sont réguli¢rement cités pour

expliquer ces différences.
B- Age:

La définition du jeune age chez les femmes atteintes de cancer du sein n’est
pas univoque. Différentes études ont défini une femme « jeune » comme
correspondant a une femme de moins de 30, 35, 40, 45 ans ou simplement non

ménopausee [8, 9, 10, 11].

Dans notre étude, nous avons opté pour une limite d’age de 35 ans. Ainsi, a
été considéré comme jeune, toute patiente n’ayant pas dépassé cet age au

moment du diagnostic.

Le cancer du sein survient plus fréquemment apres 1’age de 30 ans [15, 16]

et exceptionnellement avant I’age de 20 ans [17].

Dans notre série, la tranche d’age 31-35 ans était la plus prédominante avec

un taux de 69.3% concordant ainsi avec les données de la littérature.
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C- Facteurs de risques :

1- Parité et statut hormonal :

La durée de la stimulation oestrogénique des seins augmente le risque du
cancer mammaire, ce qui explique sa fréquence élevée en cas de ménarche
précoce, de nulliparité, d’age tardif de la 1°° grossesse ou d’absence

d’allaitement.

Les grossesses multiples, 1’age jeune de la grossesse et I’allaitement

prolongé réduiraient ce risque d’une facon significative.

Dans notre série, la nulliparité et la pauciparité concernaient 80.3% des cas,
tandis que I’age moyen de la ménarche était en moyenne de 13.6 ans. 20.7% des
patientes avaient allaité au sein mais la durée de ’allaitement n’a pas pu étre
précisée. Toutes les patientes étaient en période d’activité génitale lors du

diagnostic.
2- Contraception orale :

Plusieurs études épidémiologiques n'ont pas pu démontrer que l'utilisation
des pilules cestro-progestatives augmentait de fagon significative le risque de
développer un cancer du sein. Cependant 1’association contraception orale —

cancer du sein reste un sujet de controverse.

Selon certaines études, les femmes a risque génétique (porteuses de
mutations BRCA1 ou 2), ayant pris des pilules fortement dosées en cestrogenes,
ou avant I’age de 20 ans, ou pendant une durée d’au moins 5 ans ont un risque
plus augmenté de développer un cancer du sein [18, 19, 20]. Une autre étude
chez une population de femmes jeunes (24 a 43 ans) a montré que la

contraception orale augmenterait légérement le risque de cancer du sein,
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cependant cette augmentation avait ét€ liée a un type précis d’cestro-progestatifs

(la pilule tri phasique) d’ou I’'intérét d’une investigation plus profonde [21].

D’autres auteurs n’ont pas trouvé une association entre la survenue du
cancer du sein et la prise de contraceptifs et aucune corrélation avec la dose en
cestrogenes, la durée d'utilisation, ou méme a l'initiation de la contraception a un

age inférieur a 20 ans, n'a été mise en évidence. [22, 23].

Dans notre série, la prise de contraception orale a été notée chez 29% des
patientes, mais ni 1’age de la premiére prise, ni le type, ni la durée de la

contraception n’ont pu étre précises.
3-Masoptahies bénignes:

Selon plusieurs auteurs Les mastopathies bénignes n'augmentent pas dans
leur grande majorité le risque de survenue de cancer du sein, ce sont
essentiellement les 1€sions qui s'accompagnent d'une hyperplasie et ce d’autant
qu'elle serait atypique, qui nécessitent une grande attention, surtout qu'il n'y a
actuellement aucun examen paraclinique qui permette de distinguer avec
certitude I'hyperplasie atypique du cancer in situ, ni de prédire 1'évolution

¢ventuelle de 1'un vers l'autre [24, 25, 26].

Dans notre série, les antécédents personnels de mastopathie fibro-kystique

ont été retrouvés chez 2.5 % des cas.
4- Prédisposition familiale :

Les facteurs génétiques interviennent dans 5-10% des cancers du sein. Ils

sont surtout responsables des cancers du sein a un age jeune (moins de 40 ans).
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Le risque est plus important si le cancer s’est déclaré chez une parente de
1 degré (sceur, mére, fille) et il est d'autant plus élevé que le cancer est apparu
a un age précoce. Les deux genes familiaux qui ont €té associés a une apparition

précoce du cancer du sein sont les BRCA I et II.

D'apres le protocole défini a Amsterdam, les tests de recherche de ces
genes ne sont pratiqués que chez les patientes suivantes: soit un minimum de 3
antécédents familiaux de cancer du sein dont 1 avant 50 ans sur 1 ou 2
générations dans une méme branche de la famille y compris du co6té paternel,

soit 1 antécédent familial avant 40 ans, soit un antécédent familial de cancer

bilatéral dont 1 avant 50 ans. [6, 10, 27, 32].

Les antécédents familiaux de cancer mammaire sont diversement appréciés
dans les séries de femmes jeunes atteintes de cancer du sein : 8,5 % pour
Escoute et al. [34], dans une série de 140 femmes de moins de 35 ans, 11,4% des
cas pour Guendouz et al [28], pour Chan et al. [10] dans 29 % des cas et pour
Bakkali et al.[27] dans 20 % des cas.

Dans notre série, le taux de patientes ayant une histoire familiale de cancer
du sein ¢était inférieur aux données trouvées dans la littérature (7.9%).

Néanmoins aucune recherche du statut mutationel BRCA I et II n’a été réalisée.
5- Autres facteurs de risque :

L’incrimination de la quantit¢ de consommation en graisse dans la

survenue du cancer du sein n’a pas été clairement démontrée [29].

Par contre la consommation d’alcool constitue un risque certain de cancer

du sein [29, 30].
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Pour Johnson [31], le tabagisme passif a long terme chez les femmes qui
n’ont jamais fumé ainsi que le tabagisme actif double a peu pres le risque de
cancer du sein. Contradictoirement, d’autres rapportent un effet protecteur du

tabac contre le carcinome mammaire [29, 30].

Les ATCD d’irradiation thoracique surtout a un age jeune augmentent
considérablement le risque de cancer du sein [32, 33]. Dans la série de
Guendouz et al. Sur un total de 8 cancers de sein radio-induits survenus apres

maladie de Hodgkin, 5 patientes étaient 4gées de moins de 35 ans [28].

Dans notre série, 1’é¢tude de ces facteurs n’a pas pu étre établie vu qu’il
s’agit d’une étude rétrospective et que ces parametres ne figuraient pas dans les

dossiers.

II- Caractéristiques anatomo-cliniques :
A- Etude clinique :

1- Signes révélateurs :

Le cancer du sein est le plus souvent découvert suite a une auto-palpation

par la patiente d’un nodule.

Selon Bakkali, cette description correspond a 90% des patientes [27], pour
Gajdos le nodule constitue un signe révélateur chez 87% des femmes jeunes
alors que chez les plus agées ce taux a été de 55% seulement [36]. Dans la série
de Backhouse [37], la découverte de nodule du sein représente 100% et la

présence de signes associés 3.7% des cas.

Notre série €tait concordante avec les données de la littérature, puisque le
nodule du sein comme signe révélateur représentait 96.7% des cas. Aucun cas de

découverte suite a un examen de dépistage n’a été noté.
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2-Délai préthérapeutique :

Le délai entre la découverte du 1% symptome constaté par la patiente et la
premi¢re consultation differe selon les cas. Pour Backhouse ce délai est
supérieur & 3 mois dans 45% des caset a 1 an dans 12% des cas [37]. Le délai

moyen de diagnostic dans la série de Paillocher était de 6.6 mois [48].

Une méta analyse de 87 rapports publiés concernant 101 954 cas de cancer
du sein a montré une diminution de 12% a 19% de la survie a 5 ans chez les
patientes ayant un retard diagnostique de 3 mois ou plus par rapport a celles
avec un délai plus court au diagnostic [38]. Pour Yao et al., le délai de

diagnostic > 3mois est un facteur de mauvais pronostic.

Dans notre série 41.07% des patientes ont consulté dans un délai inférieur a

3 mois et la médiane du délai était de 4 mois.
3-Classification ¢cTNM :

Les cancers de stade T2 étaient prédominants chez les femmes jeunes dans
plusieurs séries avec un taux variant de 40 a 50% [12, 40, 41]. D’ autres ont
rapporté une proportion plus grande de tumeurs évoluées (T3 et T4) par rapport

aux femmes plus agées [40].

Pour Backhouse le diagnostic & un stade précoce (TOT1T2, NON1, MO)
concerne 64% des patientes, Lammers et al.[43] rapportent 9 % de T3 et 2 % de
T4. McAree et al. retrouvent 11 % de T3 et 2 % de T4 [42].Chan et al.
rapportent 13 % de T3 et aucun T4 [10].
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Dans notre série le taux des tumeurs T2 était prédominant constituant 37%
des cas pour lesquels la classification cTNM a été établie, concordant ainsi avec
les données de la littérature. Notons tout de méme que le taux des tumeurs T4

¢tait €levé (33.6%.)

La tumeur a été classée cliniquement NO chez 26,7 % des cas pour

Guendouz et al.[28], contre 97 % dans la serie de Bollet et al.[44].

Dans notre série, on a trouvé un taux de patientes cliniquement NO de

61.2%, ce qui rend les résultats des différentes études controversées.
4- Formes inflammatoires :

Pour certains auteurs, les formes inflammatoires sont prédominantes chez
la femme jeune, pour Chaoui cette fréquence chez la femme jeune atteint 39%

contre 21% pour la femme agée [45].

Pour d’autres [46,47], 1’4ge de survenue de cancer inflammatoire ne différe

pas du cancer commun du sein, et notent un pic de fréquence autour de 50 ans.

Dans notre série les formes inflammatoires représentaient 14.6% mais la
différence par rapport aux patientes plus agées n’a pas été recherchée.

5-Imagerie :

Le diagnostic de cancer du sein s’établit habituellement sur le triplet
diagnostique (clinique, 1imagerie, cytoponction) avant d’étre confirmé
histologiquement. Chez la femme de moins de 35 ans, ce diagnostic repose sur
la biopsie (en extemporané ou apres exérese) dans 50 % des cas selon Guendouz

etal [51].
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Selon Lannin, 1’examen physique chez les femmes jeunes est peu
satisfaisant, car bien que la taille tumorale soit en moyenne plus grande chez
cette population (4 cm) elle demeure impalpable cela peut étre expliqué par la

densité mammaire et qui serait responsable d’un retard diagnostique. [50]

Cette densité ¢levée des seins chez la femme jeune est, selon plusieurs
auteurs, responsable des taux ¢€levés de faux négatifs des mammographies [35,
51, 52], ce qui rend cet examen de faible intérét pour cette tranche d’age.
Olivetti souligne cependant, I’intérét de la mammographie chez les femmes
jeunes ayant un antécédent familial de cancer du sein [50]. Foxcroft et al. notent
que, dans environ 10 % des cas, couplée a une échographie normale, la
mammographie montrait une anomalie. La mammographie représente le seul

examen satisfaisant pour visualiser les petits foyers de microcalcifications.

Dans notre série la mammographie a été réalisée chez 78.8% des cas,

I’existence de faux négatifs n’a pas été relevée dans notre étude.

L’échographie mammaire est particuliérement utile pour I’examen des
seins chez la femme jeune. Elle permet de découvrir a elle seule un nombre

significatif de tumeurs infra cliniques [53].

LTRM mammaire permet au mieux la recherche de multifocalité, de
multicentricité, voire de bilatéralit¢. L’IRM annuelle, a partir de 1’age de 30ans,

est principalement recommandée chez les femmes jeunes porteuses d’une

mutation BRCA1/2

Dans notre série ’'IRM a été réalisée chez 2 patientes.
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B- Etude anatomopathologique :
1- Type histologique :
Le carcinome canalaire infiltrant est le type histologique le plus fréquent
selon la littérature et la répartition des types histologiques chez la femme jeune

par rapport a la femme agée ne montre pas de différence [41].

En effet pour Jmor S. [66] le taux de CCI chez la femme jeune est de 94%,

pour Paillocher et al. il est de 92.3% [48], tandis que pour Abahssain et al. Il est
de 88.2% [4].

Selon Chan, les femmes agées de moins de 35 ans présentent un taux
significativement plus ¢€levé de carcinome médullaire (8%) et de carcinome
lobulaire (7.5%) comparé respectivement avec 4.9% et 4.4% retrouvés chez les
femmes agées [10]. Guendouz montre un taux plus modeste de cancer lobulaire
chez la femme jeune (1.8%) par rapport a la femme agée (5%), alors que le taux

de CIC était similaire entre les 2 populations 3.8% [28].

Dans notre série, le CCI était nettement prédominant 90.3% ce qui rejoint

les données de la littérature, et 3 cas de CIC ont été trouvés.
2- Grading SBR :

Le haut grade histo-pronostique est 1’apanage de la femme jeune, selon

Dawson [57], 47% des patientes agées de 35 ans et moins ont un grade III.

Bertheau et al. [57] ont retrouvé un grade 111 dans 60 % des cas, Colleoni et
al. ont constaté chez des femmes de moins 35 ans : 61,9 % de cancers de grade
III [11]. Pour Foo CS , le grade III représente 51.5% des cas chez la femme

jeune, compar¢ avec seulement 38.1% chez la femme agée[58].
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Dans notre série les grades II et III étaient les plus prédominants avec des

taux respectifs de 48 et 49%.

3- Envahissement ganglionnaire :
Selon de nombreux auteurs, 1’envahissement ganglionnaire est plus

fréquemment observé chez la femme jeune [55, 56].

L’envahissement ganglionnaire chez Guendouz et al. a été retrouvé dans
70%(28] des cas et dans 40 % dans la série de Bollet et al.[44]. Selon Gajdos,
37% des femmes jeunes (< de 40 ans) présentent un envahissement
ganglionnaire versus 25% pour les patientes agées. Cet envahissement augmente

parallélement avec le jeune age et le volume tumoral [54].

Dans notre étude 63.4% des patientes ont eu un envahissement

ganglionnaire histologique.
4- Embols vasculaires :

Les emboles vasculaires ont été retrouvés dans 69 % des cas chez
Guendouz et al. et dans 28% a 34 % dans la serie de Kim et al. et de Gentilini et

al.[59, 60].

Dans notre série, 47.9% des patientes chez qui les emboles vasculaires ont
¢été recherchés ont eu une réponse positive.

5- Récepteurs hormonaux :

La plupart des études s’accordent a retrouver 1’absence d’expression des
récepteurs hormonaux chez les femmes agées de moins de 35 ans [11,36, 40,61,

62, 63].
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Colleoni et al. ont rapporté 38,8 % des tumeurs n’exprimant pas les
récepteurs estrogéniques et 49,1 % n’exprimant pas les récepteurs
progestéroniques chez des femmes de moins 35 ans contre respectivement 21,6
et 35,3 % chez des femmes plus agées [11]. Kothari et al. ont retrouvé moins de
récepteurs estrogéniques chez les femmes jeunes de moins de 35 ans que chez
celles de plus de 35 ans [61]. Paillocher [48] a par contre rapporté dans son

étude que le taux des patientes RH+ étaient de 61.5%.

Dans notre série, le dosage des récepteurs a été réalisé chez 211 patientes
parmi lesquelles 151 étaient RH+ soit 76.8% des patientes. Cette donnée est plus

concordante avec les résultats de Paillocher.

6-HER 2 :
La connaissance du statut HER2 est indispensable pour traiter les patientes

de maniére optimale et ciblée.

La surexpression de I’HER2 a été retrouvée dans 24,3 % des cas chez
Guendouz et al. [28], dans 19 % selon Gentilini [60] et dans 34 % selon
Gonzalez [64].

Dans notre série 22.1% parmi les 181 patientes chez qui I’herceptest a été
effectué ont eu une surexpression du HER2 concordant ainsi avec les données de

la littérature.

7-Ki67 :
Dans le cancer du sein, '¢valuation immunohistochimique de la proportion
de cellules présentant une coloration pour l'antigéne nucléaire Ki67 est devenue
la méthode la plus largement utilisée pour comparer la prolifération entre les

échantillons de tumeurs.
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Les utilisations potentielles de cette technique incluent le pronostic,
I’évaluation de la réponse ou de la résistance a la chimiothérapie ou
I'hormonothérapie, 1'estimation du risque de récidive chez les patients recevant
un traitement standard et en tant que biomarqueur dynamique de 1'efficacité du
traitement dans les échantillons prélevés avant, pendant, et aprés traitement

néoadjuvant (1'hormonothérapie néoadjuvante en particulier) [66].

Les études montrent qu’un taux de Ki67 positif prédispose a des taux de

survie sans récidive et de survie globale moindres [67].

Dans notre série Le Ki67 a été recherché chez 6 patientes uniquement et 1

patiente avait un taux < 14%.

III- Prise en charge thérapeutique :
A- Chirurgie :

1- Traitement conservateur :

Selon un consensus presque général le traitement conservateur du sein peut
étre indiqué pour les tailles tumorales jusqu’a 5 cm si le volume du sein le
permet. Il est contre-indiqué en cas de tumeurs multiples inaccessibles a une

exérése monobloc.

Néanmoins, Le risque de rechute locale a 5 et 10 ans est 5 fois plus élevé
chez les femmes jeunes, ce qui a remis en question, pour certains, 1’indication du
traitement conservateur dans cette population. En cas de traitement conservateur
et apreés correction des autres facteurs, 1’age reste un facteur indépendant de

rechute locale.

58



Dans d’autres études chez les femmes jeunes, le taux de récidive locale

n’était pas plus important aprés traitement conservateur par rapport aux femmes

plus agées [27, 12, 28, 41].

Le jeune age ne constitue pas une contre-indication au traitement
conservateur, mais la patiente doit étre informée du risque accru de récidive

locale [36, 68].

Dans notre série, le traitement conservateur a été réalisé chez 28.6% des

patientes.
2-Traitement radical :

La mastectomie est encore plus difficile a accepter par les jeunes patientes
du fait d’un préjudice esthétique plus prononcé a cet age. Elle est pratiquée
chaque fois que le traitement conservateur est contre indiqué (multicentricité

essentiellement).

L’intervention de Patey représente la méthode chirurgicale la plus
couramment utilisée [69, 70]. Elle consiste en I’ablation de la totalit¢ de la
glande, I’aréole, le mamelon et une partie de la peau du sein, avec conservation

des 2 muscles pectoraux.

Dans notre série, 71.4% des patientes ont bénéficié d’une chirurgie

radicale.

Les tests de comparaison de la SSR et de la SG entre les patientes ayant
recu une chirurgie radicale et celle ayant conservé leur sein n’a pas montré de

différence significative de la survie entre ces 2 type d’intervention.
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B- Chimiothérapie :

Le principe de la chimiothérapie dans les cancers du sein repose sur la

notion qu’il s’agit d’une maladie systémique et non purement locorégionale.

Les indications de la chimiothérapie se sont largement étendues ces
derni¢res années [74, 75]. Selon ces consensus, seules les tumeurs du sein de
taille inférieure a 1 ou 2 cm de grade SBR I, et avec des récepteurs hormonaux

positifs, ne devraient pas recevoir de chimiothérapie.

Dans notre série la CMT a été néoadjuvante chez 11.6% des cas,
néoadjuvante et adjuvante chez 12.6% des cas et exclusivement adjuvante chez

75.8% des patientes.
1-CMT néoadjuvante :

On définit par chimiothérapie premiere ou néoadjuvante, la chimiothérapie
administrée avant tout traitement locorégional. Cette démarche est obligatoire
dans les cancers du sein inflammatoires et localement avancés. Elle peut étre

indiquée dans 1’objectif d’un traitement conservateur.

Les avantages théoriques de la chimiothérapie néoadjuvante reposent sur

différentes hypothéses [73]:

- Elle permettrait une action plus rapide sur la croissance des
micrométastases, ce qui devrait entrainer une augmentation de la
survie des patientes.

- La réduction du volume tumoral, ou downstaging, induite par la
chimiothérapie donnerait la possibilit¢ d’augmenter le taux de

conservation mammaire.
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- Ce traitement préopératoire donne I’opportunité d’évaluer la réponse
tumorale in vivo.

- Ainsi la réponse de la tumeur primitive représente-t-elle un marqueur
de remplacement ou surrogate marker du comportement des cellules
micrométastatiques disséminées a distance. Cette hypothese est fondée
sur la relation étroite entre réponse histologique a la chimiothérapie et
survie a long terme

Un des problémes de la chimiothérapie néoadjuvante est I’évaluation de la

réponse.

La réponse histologique doit étre appréciée au niveau de la tumeur et des
ganglions. Le critére de la réponse histologique compléte parait étre le meilleur

facteur pronostique en termes de survie sans rechute et de survie globale [77,

78].

Dans notre série parmi les 50 patientes ayant recu une CMT néoadjuvante 2
patientes ont eu une réponse complete selon la classification histologique de

Chevallier. Le grade 3 était le plus fréquent (78.8% des cas).
2-CMT adjuvante :

La chimiothérapie adjuvante a apporté un bénéfice certain chez les femmes
non ménopausées, qu’il y ait ou non une atteinte ganglionnaire axillaire [91-93].
Kroman et al. ont retrouvé une augmentation significative du risque de déces par
cancer chez des femmes de moins de 35 ans atteintes d’un cancer du sein de

pronostic favorable qui n’ont pas recu de chimiothérapie adjuvante [85].
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Dans notre série, la comparaison des taux de la SSR a 3 ans entre les
patientes ayant regu une CMT adjuvante et celles qui n’en ont pas bénéfici¢ a

objectivé une différence significative (71% vs 60.2%).
3- Protocoles :

Les différents types de protocoles de chimiothérapie administrés dans le
cancer du sein sont majoritairement a base d'anthracyclines sauf si contre-

indication cardiaque.

Selon plusieurs études, La survie des patientes ayant re¢u une association
de taxanes et d’anthracyclines est supérieure dans les formes avec atteinte
axillaire [90, 91]. Cette regle s’applique autant bien sur le protocole adjuvant

que néoadjuvant [92].

Dans notre série 57% des patientes sous CMT adjuvante ont regu un
protocole a base d’anthracyclines seuls et 42% a base de taxanes et
anthracyclines. La principale cause de non association des taxanes était leur
indisponibilté.

La SSR et la SG a 3 ans des patientes ayant re¢u une CMT séquentielle
¢tait supérieure a celles des patientes qui ont regu uniquement les anthracyclines
(67.5% et 85.5% versus 63% et 77.1%) ce qui concordait avec les études

trouvées dans la littérature. Cependant cette différence n’a pas été significative.
4- Trastuzumab :

Le Trastuzumab est le traitement de référence chez les patientes présentant

une surexpression de HER2 sous réserve d’un bon examen cardiologique avec

FEVG normal.
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L’efficacité du trastuzumab (Herceptin®) en situation adjuvante chez les
patientes atteintes de cancer surexprimant HER2 a ét¢ démontrée avec des

résultats hautement significatifs quel que soit 1’age [87].

Parmi les 40 patientes ayant eu une surexpression de ’HER2, 40% ont
bénéficié d’un traitement a base de trastuzumab et aucun cas de rechute n’a été

noté chez ce groupe pendant la durée de I’étude.
C- Radiothérapie :

Toute chirurgie conservatrice (tumorectomie, zonectomie,
quadrantectomie) pour cancer canalaire (infiltrant ou in situ) et lobulaire

infiltrant doit €tre suivie d'une radiothérapie qui diminue le risque des récidives

locales de 20-30% a moins de 5% a 10 ans [81,82].

Dans sa pratique, il n’existe pas de particularités concernant 1’age des

patientes [83].

Les volumes irradiés sont représentés par’aire mammaire ou la paroi

thoracique et les aires ganglionnaires.

L’irradiation de la paroi thoracique autour de la cicatrice aprés mastectomie
est indiquée lorsque le risque de récidive au niveau de la cicatrice est €éleve, en
fonction de : la taille et le grade histologique de la tumeur, I’infiltration de la
peau ou de la paroi thoracique, la présence d’une lymphangite carcinomateuse
sous cutanée, I’atteinte des berges d’exérése, I’indication de [I’irradiation
ganglionnaire associée, la présence d’emboles lymphatiques et/ou sanguins et

I’age jeune de la patiente.
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Quant aux aires ganglionnaires : L’irradiation des chaines mammaires
internes et sus claviculaires homolatérales est indiquée en cas de présence de
métastases ganglionnaires dans le curage axillaire (pN > 1), quelque soit le
quadrant ou était située la tumeur mammaire et en cas de tumeurs des quadrants

internes, ou centrale, quelque soit le résultat du curage axillaire.

L’irradiation du creux axillaire est exceptionnelle car elle augmente le
risque de lymphoedeéme, et que les rechutes axillaires aprés curage sont rares.
Ses indications sont limitées aux envahissements massifs du creux axillaire avec
rupture capsulaire des ganglions et extension importante au tissu adipeux

environnant ou une exhaustivité¢ du curage incertaine.

La radiothérapie a les mémes indications et les mémes bénéfices chez les
femmes jeunes que celles plus agées. L’effet de I’irradiation locorégionale est
démontré aussi bien en termes de taux de contrdle local (diminution du risque de

rechute de 70 %) qu’en termes de taux de survie globale, avec un bénéfice

d’environ 10 % a dix ans [84, 88, 89].

Dans notre série 162 patientes ont bénéficié d’une radiothérapie et 94.9%
d’entre elles ont recu une dose totale de 42 Gry fractionnés en 15 séances a
raison de 2.8 Gry/séance et étalés sur 3 semaines. Les volumes irradiés n’ont pas

¢été précisés dans notre étude.

Le Boost est une irradiation adjuvante également appelée surimpression,
qui consiste en I’administration d’une dose complémentaire de radiations sur le
lit tumoral. Le surdosage peut étre de 10 a 16 Gy. Il réduit le risque de récidive
locale, et est donc indiqué en présence de facteurs de risque de récidive

identifiés, quel que soit 1’age.
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Dans notre série 43 malades soit 26.5% des patientes irradiées ont recu un
boost sur le lit tumoral. La dose administrée ainsi que la technique n’ont pas été
précisées.

La comparaison des taux de la SSR et la SG a 3 ans, a montré une

différence trés significative entre les femmes ayant re¢u une radiothérapie et

celles ne 1’ayant pas recu (77.8% et 88.1% contre 31.5% et 64.6%).
D- 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 oestrogénes et a I’inverse ralenti par leur suppression par un moyen

physique ou pharmacologique.

L’hormonothérapie peut-étre suppressive par chirurgie (castration

ovarienne) ou radiothérapie, ou additive.

L’hormonothérapie additive repose surtout sur les anti-cestrogenes qui
agissent par compétition en s’opposant a la fixation des cestrogénes naturels sur

leurs récepteurs.

Le Tamoxiféne donné aux femmes jeunes prolonge aussi la survie et
retarde les rechutes bien que son bénéfice ne soit pas aussi important que celui

obtenu chez les femmes ménopausées [79].

Dans notre série, 1’hormonothérapie additive était prescrite chez 130
patientes soit 61.6% des cas RH+. Aucun cas d’hormonothérapie suppressive

n’a été noté dans notre série.
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L’analyse de la survie a 3 ans chez les patientes RH+ ayant été sous
tamoxifeéne par rapport a celles n’ayant pas pris d’hormonothérapie a montré une
différence significative de la SSR et la SG entre les 2 groupes en faveur de la

prise d’hormonothérapie.

IV- Survie et facteurs pronostiques :
A- Les facteurs épidémio-cliniques :
1-Age:

Les récidives locales et les métastases surviennent plus fréquemment chez
les femmes jeunes que chez les femmes plus dgées avec une médiane de survie
qui est inférieure [99]. Selon Rochefordicre et al., apres cinq ans, le risque relatif

de récidive décroit moins vite chez la femme jeune [98].

L’analyse des plus grandes séries ne montrait pas de différence
significative en termes de survie globale ou de survie sans récidive entre les
femmes jeunes agées de moins de 30 ou 40 ans par rapport aux femmes plus

agées, aussi bien en analyse unifactorielle que multifactorielle [35, 89].

Cependant, I’4ge inférieur a 35 ans était un facteur pronostique péjoratif
indépendant selon plusieurs auteurs, ce qui a fait de 1’age inférieur a 35 ans, a lui

seul, un facteur de haut risque de récidive du cancer du sein dans les consensus

de Saint-Gallen [87, 98].

Dans notre série la SSR et la SG a 3 ans indépendamment des facteurs

pronostiques était respectivement de 67.5% et de 83.1%.
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2-Forme inflammatoire :
L’existence de signes inflammatoires diffus ou localisés a une signification
péjorative trés marquée, ainsi la forme inflammatoire du cancer du sein

représente un facteur pronostique non négligeable [100].

Dans notre série ce facteur influencait la SSR et la SG de maniére tres
significative ainsi les taux de survie a 3 ans était respectivement pour les
patientes ayant eu des signes inflammatoires de 42% et de 57.4% contre 73.1%
et 86.1% chez les autres patientes. Cependant 1’analyse multifactorielle n’a pas

relevé cette différence.

B- Facteurs histologiques :

1- Grade histo-pronostique (SBR) :

Généralement le grade histo-pronostique a une influence sur la survie
globale, celle-ci est estimé a 90% a 5 ans pour le grade I, a 80% pour le grade 11

et a 70% pour le grade III [103].

La SSR serait également influencé par le grade SBR selon Kurtz, le risque
de récidive tumorale a 5 ans serait de 2.9% dans les grades I, 9% dans les grades

IT et de 17% dans les grades III.

Chez la femme jeune le grade I est trés rarement trouvé, alors que le grade

III semble étre le plus dominant

Dans notre série I’influence du grade SBR sur la survie sans rechute a 3 ans
a été significative dans les analyses univariée et multivariée avec un taux de
SSR a 3 ans de 93.4% pour le grade I, de 79.1% pour le grade II et de 50.5%
pour le grade III.
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2- Envahissement ganglionnaire :

L’absence d’envahissement des ganglions axillaires est corrélée a un taux
de survie significativement plus bas chez les femmes de moins de 35 ans
atteintes de cancer du sein, d’aprés plusieurs auteurs, cette différence s’inverse
en cas d’envahissement ganglionnaire et cela quel que soit le nombre de

ganglions envahis [85, 86, 87].

Dans notre série 1’analyse de survie univariée a montré une influence
significative de 1’envahissement ganglionnaire sur la survie sans rechute (NO

88.2% versus N+ 60.7%).
3-Stade tumoral :

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

rapport a celui des formes avancées.

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 1 cm dont le
pronostic est excellent et les tumeurs de plus de 1 cm. Cependant quel que soit le

status ganglionnaire, la survie est corrélée a la taille tumorale.

En effet 1a survie a 10 ans est de 1’ordre de 40% pour les tailles entre 5 et 7

cm contre 65% pour les tailles <2 cm [103].
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Tableau 21 : Relation entre la taille de la tumeur et la survie a 10 ans

(d'aprés Haagensen, 1971)

Taille de l1a tumeur (cm) Survie a 10 ans (en %)

<2 cm 75
2a3cm 67
4a5cm 46
>6 cm 41

Dans notre série les résultats de la SG et la SSR a 3 ans selon T1, T2 et T3
étaient respectivement de 86%, 84% et 70% mais cette différence n’a pas été

statistiquement significative.

En revanche 1’influence du stade tumorale sur la SG a 3 ans a été trouvée

aussi bien dans I’analyse unifactorielle que multifactorielle. (I : 93%, II: 79%,

I11: 54%).
4- Récepteurs Hormonaux :

Dans la série de Fourquet et al., le taux de survie globale ne dépendait pas
du statut hormonal, qu’il s’agisse des récepteurs d’estrogéne ou de la

progestérone [88].

En revanche, dans 1’étude du South-West Oncology Group, 1’4ge inférieur

a 35 ans affectait péjorativement la survie globale uniquement en cas de
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présence de récepteurs d’estrogene [27]. L’étude de Abahssain et al. a trouvé
¢galement que les RH affectaient significativement le taux de SSR et de SG

chez les patientes jeune de < 35 ans [4].

Dans notre série seule la SG a 3 ans était significativement influencé par
le statut RH avec un taux de 85.6% chez les patientes RH+ contre 71.2% pour
les RH-.

5-HER2 :

La surexpression de l’oncogéne HER2 est connue par sa mauvaise
influence pronostique pour les tumeurs avec atteinte ganglionnaire. Sa présence

semble indiquer une certaine résistance a I’hormonothérapie et la chimiothérapie

[108].

AGRUP [114] confirme que la surexpression de C-erbB-2 représente un
facteur pronostique important chez la femme jeune, il a trouvé cette
surexpression chez 27% des femmes agées de moins de 30 ans, lesquelles

avaient une survie significativement plus faible.

Dans notre série 1’analyse de survie n’a pas montré une influence de la
surexpression de I’HER?2 sur la survie des patientes.

6- Triple négatif :

Le cancer du sein «triple négatif», un sous-type représentant environ 10 %
des cancers du sein, est caractérisé par 1’absence de récepteurs hormonaux aux
oestrogenes et a la progestérone et I’absence d’expression du facteur de

croissance HER-2 en étude d’immunohistochimie [94].

Ce type de cancer du sein est associé a un age jeune de la femme (moins de

50) et un profil clinique défavorable avec un haut risque de rechute métastatique

70



précoce. De plus, le cancer du sein «triple négatify ne présente aucune cible

thérapeutique propre et son pronostic est donc particulierement mauvais [95].

Dans notre série parmi les patientes chez qui les RH et HER2 ont été

recherché 21% avaient un statut triple négatif.

L’¢tude de 1a SG a 3 ans a montré une différence significative. (85% pour

les triples négatives versus 61% pour les autres patientes).
C- Facteurs biologiques :

Chez les femmes jeunes, d'un point de vue épidémiologique, il faut se poser

la question d'une prédisposition génétique.

Les formes héréditaires sont rares et ne concernent que moins de 10 % de
ces femmes jeunes, avec 3 genes actuellement reconnus : BRCA 1
essentiellement et BRCA 2, dont les mutations ont été¢ fréquemment retrouvées
chez ces femmes jeunes atteintes de cancer du sein [101], mais aussi le P53 dans
le syndrome de Li et Fraumeni [102]. le MMP — 2 quant a lui est une protéine
dont I’expression serait prédictive de rechute chez les patientes jeunes avec

atteinte ganglionnaire histologique [96].

Ces femmes jeunes sont souvent les premicres de la famille a porter une

mutation d'un géne de prédisposition.

D'autres aspects génétiques seront probablement retrouvés dans le futur car
il est évident qu'il n'existe pas seulement une origine génétique, mais qu'il s'agit
de causes pluri-factorielles avec une responsabilité d'agents carcinogénes

extérieurs.
Dans notre série, ces facteurs biologiques n’ont pas été recherchés.

V- Dépistage :
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La précocité du diagnostic améliore le pronostic des cancers du sein. Un

diagnostic précoce a pour corollaire un traitement simple et non mutilant.

La nécessité d’assurer un diagnostic au stade précoce justifie alors les
initiatives des campagnes de dépistage clinique visant a encourager la pratique

de 1’auto-examen des seins.

Cependant, le diagnostic clinique par ‘auto-examen des seins est souvent
tardif, le plus souvent pour qu’une tumeur soit palpable par la patiente elle-
méme, son diametre se situe aux environs de 2 cm. 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 tres haut risque génétique notamment celles
avec une histoire familiale de cancer du sein [106] et en raison de la courte
phase infra clinique des carcinomes mammaire chez la femme jeune
comparativement avec les femmes plus agées, n’importe quel programme de

dépistage mammographique doit étre réalis¢ a des intervalles trés courtes

[107,108].
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Le cancer du sein chez la femme jeune est en augmentation au Maroc.

Cette étude chez la population de moins de 35 ans nous a permis de relever
ses différentes propriétés sur le plan épidémiologique, clinique, anatomo-

pathologique, thérapeutique et évolutif.

Bien que plusieurs auteurs plaident en faveur d’un pronostic défavorable du
cancer du sein chez la femme jeune, la valeur propre a I’age n’a pas pu étre
nettement établie. En revanche, il a été clairement prouvé que ce cancer se
distingue par des caractéristiques biologiques souvent plus agressives, par une
plus grande prédisposition génétique et par un retard diagnostique, ce qui

expliquerait la fréquence des formes avancées.

L’amélioration du pronostic du cancer chez la femme jeune passerait donc
par la possibilité de le diagnostiquer a un stade précoce ce qui impliquerait la
réalisation d’un dépistage ciblé, mais vu notre contexte, cela est loin d’étre a la
portée de toute la population concernée. Aussi, serait-il nécessaire de multiplier
les études épidémiologiques et les essais cliniques dans le but de mieux
connaitre la maladie, mieux cibler son traitement et ainsi pouvoir améliorer son

pronostic.
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Annexe 1:

Classification TNM (UICC 1997, révisée en 2002
et appliquée en 2003).

Tumeur primitive (T) :

(cT pour une classification clinique ou radiologique, pT pour une classification anatomo-

pathologique).

Tx : Détermination de la tumeur primitive impossible.

TO : Pas de signe de tumeur primitive (non palpable).

Tis Carcinome in situ : carcinome intracanalaire, ou carcinome lobulaire in situ, ou maladie
de Paget du mamelon sans tumeur décelable :

-Tis (DCIS) Carcinome canalaire in situ.

-Tis (LCIS) Carcinome lobulaire in situ.

-Tis (Paget) Maladie de Paget du mamelon sans tumeur décelable.

Note : une maladie de Paget avec tumeur décelable est a classer en fonction de la taille de la

tumeur.

T1 : Tumeur < 2 cm dans sa plus grande dimension

-T1mic: Micro-invasion < 0,1 cm dans sa plus grande dimension.
-Tla : Tumeur > 0,1 cm et < 0,5 cm dans sa plus grande dimension.
-T1b : Tumeur > 0,5 cm et < 1 cm dans sa plus grande dimension.
-Tlc: Tumeur > 1 cm et 2 cm dans sa plus grande dimension.

T2 : Tumeur > 2 cm et < 5 cm dans sa plus grande dimension.

T3 : Tumeur > 5 cm dans sa plus grande dimension.
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T4 : Tumeur de toute taille avec extension directe a la paroi thoracique (a) ou a la peau (b)
T4a : Extension a la paroi thoracique.

T4b : (Edéme y compris la « peau d'orange », ou ulcération cutanée du sein, ou nodules de
perméation cutanés limités au méme sein.

T4c : A la fois 4a et 4b.

T4d : Carcinome inflammatoire.

Adénopathies régionales (N) :

o A l'examen clinigue ou radiologique (cN) :

Nx : Appréciation impossible de l'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.

N2a : Ganglions axillaires homolatéraux fixés

N2b : Ganglions mammaires internes homolatéraux cliniquement apparents sans adénopathies

axillaires cliniques.

N3 : Ganglions sous-claviculaires homolatéraux (niveau III axillaire) ou mammaires internes
avec présence d'adénopathies axillaires ou ganglions sus-claviculaires présents (avec ou sans
la présence de ganglions axillaires ou mammaires internes).

N3a : Ganglions suspects sous-claviculaires et axillaires homolatéraux.

N3b : Ganglions mammaires internes et ganglions axillaires homolatéraux suspects.

N3c : Ganglions sus-claviculaires homolatéraux suspects.
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o A l’étude anatomopathologique (pN) :

pNx : Appréciation impossible de l'atteinte ganglionnaire (pas de contrdle ou exérese

antérieure).

pNO : Absence de signe d'envahissement ganglionnaire régional histologique et absence
d'é¢tudes supplémentaires pour la recherche de cellules isolées.

PNO (i) : Absence de signe d'envahissement ganglionnaire régional histologique, étude
négative en immunohistochimie.

PNO (i+) : Absence de signe d'envahissement ganglionnaire régional histologique, étude
positive en immunohistochimie, envahissement < 0,2 mm.

PNO (mol-) : Absence de signe d'envahissement ganglionnaire régional histologique, étude

moléculaire négative (RT-PCR).

PNO (mol+) : Absence de signe d'envahissement ganglionnaire régional histologique, étude

moléculaire positive (RT-PCR).

pN1Mi : Présence de micrométastases (> 0,2 mm, aucune > 2 mm).

pN1 : Métastase dans 1 a 3 ganglions axillaires et/ou mammaires internes avec envahissement
microscopique détecté par la technique du ganglion sentinelle sans signe clinique.

PNI1a : Métastase dans 1 a 3 ganglions axillaires

PNI1b : Métastase ganglionnaire mammaire interne microscopique repérée par la technique du
ganglion sentinelle mais non suspectée cliniquement

PNIc : Métastase ganglionnaire axillaire dans 1 a 3 ganglions et métastase mammaire interne
avec envahissement microscopique détecté par la technique du ganglion sentinelle sans signe

clinique.

pN2 : Me¢étastase ganglionnaire axillaire dans 4 a 9 ganglions ou présence clinique

d'adénopathies mammaires internes en I'absence d'adénopathies cliniques axillaires.
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PN2a : Métastase ganglionnaire axillaire dans 4 a 9 ganglions (au moins un envahissement >
2 mm).
PN2b : Métastase ganglionnaire mammaire interne clinique en l'absence d'envahissement

axillaire.

pN3 : Métastase ganglionnaire axillaire touchant au moins 10 ganglions, ou envahissement
sous-claviculaire (niveau III), ou envahissement mammaire interne homolatéral et axillaire
concomitant, ou envahissement axillaire touchant plus de 3 ganglions avec présence de
métastases mammaires internes détectées par la technique du ganglion sentinelle sans signe
clinique ou ganglion sus-claviculaire envahi.

PN3a : Envahissement ganglionnaire axillaire touchant au moins 10 ganglions (avec un
envahissement > 2 mm au minimum) ou métastase ganglionnaire sous-claviculaire.

PN3b : Ganglion mammaire interne homolatéral suspect avec envahissement d'au moins 1
ganglion axillaire ou d'au moins 3 ganglions axillaires avec envahissement mammaire interne
détecté par la technique du ganglion sentinelle sans signe clinique.

PN3c : Métastase ganglionnaire sus-claviculaire homolatérale.

Métastases (M) :

Mx : Renseignements insuffisants pour classer les métastases a distance.

MO : Absence de métastases a distance.

M1 : Présence de métastase(s) a distance.
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Annexe 2

Grading histopronostique de SBR
(modifiée par Elston et Ellis).

1. Différenciation tubulo-glandulaire :
proportion de tubes ou glandes dans la tumeur
(en % de surface tumorale)
> 75 % : Tumeur bien différenciée
10-75 % : Tumeur moyennement différenciée
< 10 % : Tumeur peu différenciée
2. Pleomorphisme nucléaire : degré d'atypie
apprécié sur la population tumeorale prédominante
Noyaux petits, réguliers, uniformes
Pléomorphisme modéré
Variations marquées de taille, de forme, avec nucléoles proéminents
NMombre de mitoses
{(a compter sur 10 champs au grossissement x 400 ; valeurs définies polr un
champ de 0,48 mm de diamétre ; calibrage du microscope nécessaire pour
des champs différents)
0 3 6 mitoses
7 a 12 mitoses
= 12 mitoses
AU TOTAL

Grade 1

Grade II

Grade III
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Classification par stade.

Annexe 3

0 Tis NOD MO
I () NO MO
IIA TO N1 MO
T1 N1 MO

2. NOD MO

1IB i N1 MO
= NO MO

IIIA TO N2 MO
T1 N2 MO

T2 N2 MO

B N1 MO

13 N2 MO

IIIB T4 NO MO
T4 N1 MO

T4 N2 MO

ITIC Tous N3 MO
v Tous Tous N M1
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Annexe 4 : Classification de Chevallier.

- Grade 1 : absence de toute cellule tumorale histologiquement + absence de métastase
axillaire.

- Grade 2 : présence de carcinome in sifu 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.
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Annexe 5

Graduation de la toxicité de la chimiothérapie.

Organes atteints Grade 0 Grade1 Grade 2 Grade 3 Graded
Hémoglobine (gf) =10 95-109 80-04 6579 <65
Leucocytes (10 5,1) 24 3039 20-29 1049 <1
Gmnulocytesﬂl)gfl) 22 1519 1044 0509 <05
Plagueties (10°1) =100 7549 5074 2549 <2
Hémorragie Aucune Pétéchies Legéres pertes desang | Pertes de sangimportantes | Pertes de sang massives
Enthéme, ulceres, A
Pasde ; i Ulcéres : nécessité dun AR A
Muqueuse buccale modficaton Enfhéme possiiite dg manger des rigime hyroue Alimentafion impossible
s0lides
Nausées ; . ; Vomissements requéram un | : ]
SRR Aucun Nausees Vomissemenls transiloires atement Vomissemens incoercibles
iy Passagére . Infolérable requérantun | Déshydratation  diarrhée
* NERIE
Diarrhée Aucung s Tolérable » 2jrs atament H——
Constipation Aucune Hinime Modérée Sub occlusion Qcclusion
Rythme Pasde Tachycardle sinusale> | Exrasystoles unffocales, | Extrasystoles mutfocales :
e Pl Tachycardia ven
crtiaque changement 110 auregos amissnusae | nécesstntpatement | |0 CABE eNaUare
Pss de Asymplomatique mais Dystonctionnement Dysfoncionnement Dysfonclionnement
Fonction cardiaque miodifcalon signes cardiaques | symplomatique ransitoire, | symptomatiue sensibleau | symplomatique ne
anormati pas de raitement requis Iraitament répandant pas au raflement
Neuropathie périphérique Aucun signe m;::zz;egleassr::g:es Pacanéli s o | Paechisio ol rtes Paralysie
P faiblesse musculaire légére | etiou pere motrice marquee
CUTANE P;s dg Erfhime Desgu;mahon se_che, Desquamgﬂop humide, Necrclus‘e necgss;lgnt ung
modification VEsicules, prurt Ulcération 21érese chinurgicale
Chute des cheveux Pas de pere Perte minime Alopécie modérée en plaque mnemféssmse I Alopécie iméversible
Signes fectieux Aiune Infection n_ameure‘ foyer | Infection moderee, foyer iecion maeute Infection maJe!Jre e
mineur turable hypotension
Créatinine < 25N 126:25xN 265N 504N 0N
ASATIALAT 25N 126:25xN 2651 504N 0N
Bilirubing < 25N 126:25xN 265N 504N 0N
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RESUME

Thése : Cancer du sein chez la femme jeune de moins de 35 ans : a propos de 241 cas.
Auteur : SMAILI Wiam.

Mots-clés : Cancer — Sein — Age jeune — Facteurs pronostics — Survie.

Ce travail est une étude rétrospective portant sur 241 cas de patientes agées de 35
ans ou moins et admises pour prise en charge a I’institut national d’Oncologie de
Rabat, entre Janvier 2008 et Décembre 2010. L’objectif de 1’étude était d’analyser les
caractéristiques €épidémiologiques, cliniques, histologiques et thérapeutiques du cancer

du sein chez la femme jeune et leur influence sur la survie.

L’¢étude des données a trouvé un pic de fréquence chez la tranche d’age [ 30 ans
(69.30%), une prédominance de la pauci et nulliparité (80.3%) et la présence d’une
forme symptomatique chez toutes les patientes. Histologiquement, il y avait une nette
prédominance du CCI (90.3%), des grades SBR 11 et III (97%).

Sur le plan thérapeutique la chirurgie radicale était 1’intervention la plus
pratiquée (71.40%). La CMT néoadjuvante a ¢t¢ administrée a 20.7% des patientes et
I’adjuvante a 75.9%. Le protocole le plus utilisé était celui a base d’anthracyclines
(57%). 67.2% des patientes ont bénéficié d’une radiothérapie et 61.6% des patientes

avec des récepteurs hormonaux positifs ont recu une hormonothérapie.

Les taux de survie sans rechute et de survie globale a 3 ans étaient de 67.5% et
83.1% respectivement. Ils étaient influencés par le stade tumorale, les signes
inflammatoires, le statut ganglionnaire, le grade SBR, les récepteurs hormonaux, le

statut triple négatif et I’hormonothérapie.

Les conclusions des auteurs sont divergentes mais plaident plutdt en faveur de
formes plus évoluées et de pronostic plus défavorable que chez les femmes plus dgées,

d’ou la nécessité de multiplier les essais cliniques dans le but d’améliorer la survie.
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SUMMARY

Thesis: Breast cancer in young women aged less than 35 years: About 241 cases.
Author: SMAILI Wiam
Keywords: Cancer — Breast — Young age — prognosis factors — Survival.

This work is a retrospective study about 241 cases of patients aged 35 years or
less admitted for treatment in the National Institute of Oncology in Rabat, between
January 2008 and December 2010. The aim of this study is to investigate the
epidemiological, clinical, histological and therapeutic characteristics of breast cancer

in young women and their influence on patient survival.

The data study found a peak incidence in the age group [ | 30 years (69.30%), a
predominance of pauci and nulliparity (80.3%) and the presence of a symptomatic
form in all patients. Histologically, there was a predominance of infiltrating ductal
carcinoma (90.3%), SBR grades II and III (97%),

Regarding the therapeutic results, radical surgery was the most performed
procedure (71.40%). The neoadjuvant chemotherapy was given to 20.7% of patients
and the adjuvant one to 75.9%. The protocol that was used the most was anthracycline
based (57%). 67.2% of patients received radiotherapy and 61.6% of patients with

positive hormone receptors received hormonal therapy.

The rate of event free survival and overall survival at 3 years were 67.5% and
83.1% respectively. They were influenced by tumor stage, inflammatory signs, nodal
status, SBR grade, hormonal receptors, triple negative status and hormonal therapy
(for patients with HR+).

The authors' conclusions differ about the prognosis of breast cancer in young
women, but rather argue in favor of more advanced forms and poorer prognosis than

older women, hence the need for more clinical trials to improve survival.
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Les médecins seront mes freres.
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Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances

médicales d'une fagon contraire aux lois de I'humaniteé.

»>Je m'y engage librement et sur mon honneur.



o Mol M) s

\u [ 4
AN agi Al 2 o L (g s g akaslloin 2

.a;uj/\aﬁ,\ﬁg_;g,w‘;,?d@ <
«ng\MﬁJuf\}dwb\)ﬁ\u\} <

WY i ol 2 2y g e e My e Ul <
.qu,@\wwquj\/jj <

il il w0 e Bl el b Jom Bl <
el WA sl zelgly <
~g&%\jgw@jg}/j@%jLg;-vk.-'@\g?dﬂv_gb‘/v‘.@%bg)ﬁmj <
ele s GVl s o Jem Bl gl <
oYl LM B g Sl e Jost V], <

2t ey i s o il lin i <



o1 dest daal
UL Aoy A48

208 :'-3_‘, 3.*3_,]9? 2012 . ..

ALl dlyoll sic a5l Glha yaue

diau 35 o JAl Jau ila
illa 241 Jsa

h’)ki

e loaul oLiy dasill

L1986 55 16 & 82153
bl o4 alygisall dalai Joail

sl Jara — Al Jalgadl — Al Bige — gai — ol sdsalad) cilalsl)

Bl ovo A5 oSt Aiadl) LB 1) cusd

N -V gL %,,_ul:-,;_,.ll._,...a.t*-a]'!

Lush) Lz olSOY1 § 3l
3] oo 1!

Laabll Lia oISOYI § 3]
S19aS Calall : )

sl ol Sl
s Bads 1)

Ll iyl § St
JPEL VLTI PR PE R R |

\ adgilly sluddl b 3 3t




