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DOYENS HONORAIRES :
1962 — 1969

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

: Professeur 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
2003 - 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI
ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS

PROFESSEURS :

Mai et Octobre 1981

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih
Pr. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982

Pr. BENOSMAN Abdellatif
Novembre 1983

Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI
Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima

Pr. BENSAID Younes

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Chirurgie Thoracique

Chirurgie Thoracique
Rhumatologie

Médecine Interne — Clinique Royale
Anesthésie -Réanimation
pathologie Chirurgicale

Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie



Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan
Pr. YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
Janvier et Novembre 1990

Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Pr. FELLAT Rokaya

Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique

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



Pr
Pr
Pr
Pr

. GHAFIR Driss*

. JIDDANE Mohamed
. TAGHY Ahmed

. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha
CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M ’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia
HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

ars 1995

M
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABOUQUAL Redouane
. AMRAOUI Mohamed

. BAIDADA Abdelaziz

. BARGACH Samir

. CHAARI Jilali*

Médecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie

Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Meédecine Interne

Dermatologie

Chirurgie Générale

Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie

Traumatologie- Orthopédie Inspecteur du SS

Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

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
Médecine Interne



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*

EL MESNAOUI Abbes

ESSAKALI HOUSSYNI Leila

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz

ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADI Mohamed
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOUIR Souad*
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
OUAHABI Hamid*
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
LAZRAK Khalid *
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

Anesthésie Réanimation — Dir. HMIM
Anesthésie Réanimation

Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie

Cardiologie - Directeur ERSM
Urologie

Ophtalmologie

Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie

Meédecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie

Neurologie — Doyen Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique




Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EIl Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. ISMAILI Hassane*

Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*

Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida
Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AIT OURHROUI Mohamed
Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

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

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*
Pr. GHARBI Mohamed EI Hassan
Pr. HSSAIDA Rachid*

Pr. LAHLOU Abdou

Pr. MAFTAH Mohamed*

Pr. MAHASSINI Najat

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. NASSIH Mohamed*

Pr. ROUIMI Abdelhadi*
Décembre 2000

Pr. ZOHAIR ABDELAH*
Décembre 2001

Pr. ABABOU Adil

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BENABDELJLIL Maria

Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami

Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale

Neurologie
ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie



Pr.
Pr.
Pr.
. DRISSI Sidi Mourad*
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa
DAALI Mustapha*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*

HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

_Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
FILALI ADIB Abdelhai
HAJIJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie

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

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

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

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie



Pr. LAGHMARI Mina Ophtalmologie

Pr. MABROUK Hfid* Traumatologie Orthopédie
Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss* Gynécologie Obstétrique
Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid* Cardiologie

Pr. NAITLHO Abdelhamid* Médecine Interne

Pr. OUJILAL Abdelilah Oto-Rhino-Laryngologie
Pr. RACHID Khalid * Traumatologie Orthopédie
Pr. RAISS Mohamed Chirurgie Générale

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha* Pneumophtisiologie

Pr. RHOU Hakima Néphrologie

Pr. STAH Samir * Anesthésie Réanimation
Pr. THIMOU Amal Pédiatrie

Pr. ZENTAR Aziz* Chirurgie Générale
Janvier 2004

Pr. ABDELLAH El Hassan Ophtalmologie

Pr. AMRANI Mariam Anatomie Pathologique
Pr. BENBOUZID Mohammed Anas Oto-Rhino-Laryngologie
Pr. BENKIRANE Ahmed* Gastro-Entérologie

Pr. BOUGHALEM Mohamed* Anesthésie Réanimation
Pr. BOULAADAS Malik Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Pr. BOURAZZA Ahmed* Neurologie

Pr. CHAGAR Belkacem* Traumatologie Orthopédie
Pr. CHERRADI Nadia Anatomie Pathologique
Pr. EL FENNI Jamal* Radiologie

Pr. EL HANCHI ZAKI Gynécologie Obstétrique
Pr. EL KHORASSANI Mohamed Pédiatrie

Pr. EL YOUNASSI Badreddine* Cardiologie

Pr. HACHI Hafid Chirurgie Générale

Pr. JABOUIRIK Fatima Pédiatrie

Pr. KHABOUZE Samira Gynécologie Obstétrique
Pr. KHARMAZ Mohamed Traumatologie Orthopédie
Pr. LEZREK Mohammed* Urologie

Pr. MOUGHIL Said Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. OUBAAZ Abdelbarre* Ophtalmologie

Pr. TARIB Abdelilah* Pharmacie Clinique

Pr. TIJAMI Fouad Chirurgie Générale

Pr. ZARZUR Jamila Cardiologie

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah Chirurgie Réparatrice et Plastique
Pr. AL KANDRY Sif Eddine* Chirurgie Générale

Pr. ALAOUI Ahmed Essaid Microbiologie

Pr. ALLALI Fadoua Rhumatologie

Pr. AMAZOUZI Abdellah Ophtalmologie

Pr. AZIZ Noureddine* Radiologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENHALIMA Hanane
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUTI Sakina*
HAIJJI Leila

HESSISSEN Leila

JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
NIAMANE Radouane*
RAGALA Abdelhak
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr.

CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUJ Said*

BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika

BIYI Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHY A Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

ESSAMRI Wafaa

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
GHADOUANE Mohammed*
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir

LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*

Rhumatologie
Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale

Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique

Histo-Embryologie Cytogénétique

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

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

Anesthésie Réanimation
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie

(mise en disponibilité)



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. OUANASS Abderrazzak
. SAFI Soumaya*

. SEKKAT Fatima Zahra

. SOUALHI Mouna

. TELLAL Saida*

. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAIJJI Larbi*
AMMAR Haddou*
AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GANA Rachid

GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel
MAHI Mohamed*
MARC Karima
MASRAR Azlarab
MOUTAIJ Redouane *
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*

Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie
Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique
Parasitologie

Médecine préventive santé publique et hygiene

Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie



Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia
Décembre 2007

_Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

_Pr ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZOUNE Brahim*
Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. AZENDOUR Hicham*

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. L’KASSIMI Hachemi*

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne

Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Rhumatologie
Neuro-chirurgie

Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
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Le cancer du sein est le premier cancer chez la femme a la fois dans les
pays développés et dans les pays en développement. L’incidence du cancer du
sein progresse dans le monde en développement du fait d’une plus longue
espérance de vie, de ’augmentation de 1’urbanisation et de I’adoption des modes

de vie occidentaux. (1)

Bien qu’une certaine réduction des risques puisse Etre obtenue par la
prévention, les stratégies de ce type ne permettent pas d’éliminer la majorité des
cancers du sein qui apparaissent dans les pays a revenu faible ou intermédiaire
ou la maladie est diagnostiquée a des stades trés avancés. Par conséquent, le
dépistage précoce afin d’améliorer I’issue de la maladie et les chances de survie

reste le principal moyen de lutter contre le cancer du sein. (2)

Les stratégies recommandées pour un dépistage précoce dans les pays a
revenu faible ou intermédiaire sont la reconnaissance des premiers signes et
symptomes et le dépistage par un examen clinique du sein dans des zones
pilotes. Le dépistage par mammographie est trés coliteux et n’est recommandé
que dans les pays disposant d’une bonne infrastructure médicale qui ont les

moyens de mettre en place un programme a long terme. (1), (3)

Avant 2010, il n’existait aucun programme de dépistage systématique au
cancer du sein alors que son diagnostic est fait au stade I dans seulement 6 %

des cas contre 57 % des cas au stade Il et [V. (4) (5)

C’est ainsi que le Plan National de Prévention et de Contrdle du Cancer
(PNPCC) qui a été lancé le 24 mars 2010 a retenu parmi ses priorités la

détection des cancers du sein et du col de ’utérus. (6)
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Ce programme intéresse les femmes et celles dgées entre 45 et 70 ans et

consiste a la palpation des seins (7)
Au niveau des établissements de soins de santé de base.

Au cours de notre étude rétrospective, concernant les cas colligés au
service sur une période de 5 ans notamment de 2010 2014, on va essayer de

mettre en point.
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Le sein



Cancer de sein : Etude Rétrospectif a propos de 120 cas sur une période de 5 ans

I.ANATOMIE ET PHYSIOLOGIE DU SEIN :
A-Anatomie : (8) (?) (10) (11)
1) Situation du sein :

Les seins occupent la partie antéro-supérieure du thorax, de part et d’autre
du sternum en avant des muscles pectoraux, en regard de I’espace compris entre
la 3¢me et la 7eéme c6te le mamelon se situant au niveau de la 9¢me vertebre

dorsale. Cliniquement, le sein est divisé en quatre quadrants :
e supéro-externe,
e supéro-interne,
e inféro-externe
e inféro-interne.
2) Structure du sein :
a) La peau et la plaque aréolo-mamelonnaire

e Le revétement cutané est €épais en périphérie et s’amincit au

voisinage de 1’aérole.

e Le mamelon est cylindrique, pigmenté, séparé¢ de I’aréole par un
sillon. A la surface du Mamelon, les orifices d’abouchement (les
pores) des canaux galactophores sont disposés de fagon

circonférentielle. Chacun est bordé d’un épithélium kératinisant.

e En période de repos, hors grossesse et allaitement, ils sont

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

Montgomeéry.

e La peau adhére intimement a la glande par les ligaments de Cooper. Elle
est séparée de la glande par le muscle mamillaire, constitu¢ essentiellement de
fibres circulaires. La contraction de ce muscle sous I’influence du froid, de
stimulations sexuelles, de la succion, réduit la surface aréolaire et projette le

mamelon en avant, c¢’est le thélotisme.

e e mamelon et ID’aréole forment une unit¢, la plaque aréolo

mamelonnaire.
b) La glande mammaire :

Dans chaque sein, la glande mammaire est une masse de densité variable,
discoide aplatie d’avant en arriere, de contour irrégulier. Elle est organisée en
une vingtaine de lobes. Chaque lobe est composé de 20 a 40 lobules et chaque

lobule contient 10 a 100 alvéoles.

L’unité de base est I’acinus ou alvéole. L’alvéole est une cavité arrondie en
forme de cul de sac qui constitue la partie sécrétrice de la glande. Chaque
acinus se draine par un canal intralobulaire ou alvéolaire ou canal de Troisieme

ordre.
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Les acini et les canaux intralobulaires forment un lobule qui se draine par

un canal interlobulaire (canal galactophore de deuxiéme ordre).

Plusieurs lobules se réunissent pour former un lobe glandulaire qui se

draine par un canal galactophore de premier ordre.

Les canaux galactophores convergent vers le mamelon, ils s’élargissent
pour former les sinus lactiferes, puis se rétrécissent et débouchent au niveau des

pores du mamelon.

Muscle grand pectoral

TEssu adipeux du Sain

Labe glandulaine
awec conduit lactiféare

Araobe

Marmelon

Coupe d'un sein

Figurel: Coupe sagittale d’un sein montrant les différentes structures
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¢) Le tissu adipeux et conjonctif

Etroitement liée au tissu glandulaire. On distingue deux couches
graisseuses. La couche antérieure pré glandulaire n’existe pas au niveau de la
plaque aréolo mamelonnaire. Elle est cloisonnée par des travées conjonctives :
les ligaments de Cooper qui relient la peau a la glande en formant les crétesde

Ducret.

La couche postérieure est limitée par le fascia superficialis, elle est
séparée de I’aponévrose du grand pectoral par du tissu conjonctif. L’ensemble

peau-glande-graisse glisse sur le grand pectoral.
d) Les moyens de fixation du sein

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

sous-mamelonnaire, les travées conjonctives (les ligaments de Cooper).
e) Vascularisation artérielle et veineuse du sein :
La vascularisation artérielle provient de trois troncs artériels :

e [’artére thoracique interne, artére principale issue de la subclaviere
aborde par ses collatérales les 2éme, 3¢me, 4¢éme espaces intercostaux et
la face postérieure de la glande. Elle vascularise un peu plus de la moitié

supérieure de la glande.
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e [’artére axillaire vascularise la glande par I’artére thoracique latérale et
ses propres collatérales. Elle aborde la glande mammaire a partir du
creux axillaire dans sa partie externe et inférieure. Elle est visible en

superficie.

e Les artéres intercostales se ramifient le long du grand pectoral et

abordent la glande par sa face postérieure.
e La distribution s’effectue par :

e Des rameaux profonds qui pénétrent 1’épaisseur de la glande, se
ramifient entre les lobes et les lobules et se terminent par un réseau

capillaire péri-acineux.

e Des rameaux superficiels ou cutanés trés denses avec de nombreuses

anastomoses entre eux et avec la circulation thoracique de voisinage.
Autour de I’aréole et a partir des vaisseaux principaux :

La vascularisation s’organise en anneau autour de 1’aréole a partir de

branches dirigées vers le mamelon et radiaire vers la périphérie
Les veines : Le réseau veineux assure un drainage :
e médian vers les veines thoraciques internes.
e latéral vers la veine axillaire.
e postérieur vers les veines intercostales.

Le réseau superficiel péri-aréolaire et périmamelonnaire constituent le

réseau de Haller particulierement visible.

Le réseau profond, non visible, chemine entre les lobes.
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f) Réseaux lymphatiques :
» Le réseau lymphatique cutané : 11 existe un double réseau :
e Le plexus superficiel ou dermique

e Le plexus profond ou sous dermique. Ce réseau communique avec

celui des territoires voisins.

Il y a deux types de collecteurs :

R/

¢ Les collecteurs principaux se dirigent vers les ganglions axillaires

¢ Les collecteurs accessoires se dirigent vers les voie sus claviculaire, la

voie mammaire interne et vers le sein opposé.

» Le réseau lymphatique glandulaire : 11 existe un réseau superficiel et un
réseau profond anastomosés. Ils se drainent vers deux types de collecteurs :
certains suivent les galactophores se jettent dans le plexus sous aréolaire et

d’autres quittent la glande par sa périphérie.

Les collecteurs se drainent vers les nceuds axillaires et nocuds mammaires

internes.

» Les ganglions axillaires : 11 existe 5 groupes : inférieur, mammaire
externe, scapulaire, central, sous claviculaire 10 a40 ganglions. Ils forment une

masse continue.

10
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82
LYMPHATIQUE DU SEIN : VUE ANTERIEURE ’

. . Artére subclaviere
Artére thoracique supérieure 1

i !

----- Art. carotide commune

_ _ -Lymphonoeuds (LN)
supra-claviculaires

_~~M. grand pectoral

LN du groupe centra . / \ T\K\z _ LN parasternaux
AN ~~__(sur 1'artere
thoracique interne)

LN thoraciques
latéraux—-.. —-SEIN
' _w- Areole et mamelon
(réseau principal

sous-areolaire)

LN

... Glande mammaire
(réseau péri-
lobulaire)

LN "intercostal"
(sur la perforante
latérale)..

M. dentelé antérieur

Figure2: Vascularisation artérielle et veineuse du sein et drainage lymphatique :

11
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B-Physiologie (12) (13) (14)

La fonction mammaire est sous I’influence des hormones ovariennes, ces

derniers sont sous la dépendance de la sécrétion hormonale cérébrale.
1) Puberté :

Pendant la puberté on assiste a des variations du volume et de la forme des
seins. Ces derniers sont sous I’influence des hormones ovariens. On distingue

deux principales phases :

a) La phase proliférative : Premiére partie du cycle sous I’influence de

I’(Estrogene.

Dominé par la multiplication des cellules épithélial et la réduction de la
lumiere des acini ainsi qu’une augmentation de I’afflux des lymphocytes dans le

tissu conjonctif.
b) La phase lutéal :Deuxieme moiti¢ du cycle sous I’effet du progestérone.

Dominé par la dilatation de la lumiére des acini, un épithélium quiescent,

Vacuolisation des cellules myoépithélial et un oedéme du tissu conjonctif.
2) Grossesse :

Pendant la grossesse on va assister a une variation du volume des seins
ainsi que l’induction d’une activité sécrétoire importante sous I’influence de
plusieurs hormones (progestérone, estrogéne, prolactine, hormone lactogene

placentaire), ces variations structurales sont surtout lobulaire.

12
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a)Durant la premiere moiti€¢ de la grossesse : Le nombre d’acini par lobule
augmente avec une accumulation du matériel sécrétoire au sein des cellules
¢pithéliales lobulaire débutant généralement pendant le deuxiéme trimestre

I’activité prolifératif prédomine pendant les 20 premiéres semaines

b) Durant la deuxieme moitié de la grossesse :L’activité prolifératif
diminue alors que [Dactivité sécrétoire augmente nettement du fait de
I’expansion des lobules hyperplasique , le tissu conjonctive inter-lobulaire
devient apparent , le matériel sécrétoire s’accumule au seins des lobules qui sera

a ’origine du premier lait Colostrum
3) Lactation :

Apres 1’accouchement la disparition des effets inhibiteurs de I’oestrogéne

et de la progestérone sur la prolactine induit la lactation.

Les acini sont distendu par un matériel de secrétions a la fois dans les

cellules et dans les unité ductulo lobulaire

Une fois produites au niveau de ces unités le lait conduit au mamelon par
les conduits galactophores, la sécrétion du lait cesse dans 7 a 10 jours s’il n’y a

pas de stimulation des mamelons par la succion.
Les glandes retrouvent leur état de repos 3 a 4 mois apres arrét de lactation.
4) Ménopause

Au cours de la ménopause, les seins subissent une involution caractérisée
par une régression des éléments parenchymateux suite & une chute du taux de la
progestérone et d’estrogéne, les cellules épithéliales et myoépithéliales
s’atrophient alors que la membrane basale s’épaissit. Le tissu conjonctif subit
alors une évolution avec altération des fibres de collagéne et élastique

aboutissant a une ptose mammaire.
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II.CANCER DE SEIN :
A-Epidémiologie : (15)
1) Incidence :

Il s’agit de la fréquence d’apparition des nouveaux cas de cancer. Le

cancer du sein est le plus fréquent des cancers dans le monde entier.

Au Maroc, et dans les pays occidentaux, il occupe également le premier

rang.
a-situation de la France: (15) (16)

En 2000, 42000 cas de cancer de sein on été diagnostiqués. Le taux
d’incidence brut est de 135 pour 100.000 femmes, et le taux d’incidence

standardisé sur la population est de 89 pour 100.000 femmes

L’incidence de cancers de sein a considérablement augmenté au cours des
deux derni¢res décennies. Entre 1980 et 2000, le taux annuel moyen d’évolution
de I’incidence est de +2,42%. Le nombre de nouveau cas a pratiquement doublé

en 20 ans
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France: Evolution incidence mortalité
(entre 1973 et 2000)
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Figure 3: Evolution de I’incidence et mortalité du cancer du sein entre 1975 et 2000
b-Situation mondial : (17) (18)

Tous les ans, le cancer de sein est nouvellement diagnostiqué chez plus

qu’un million de femmes.

En 2000, dans le monde, le cancer de sein représente 22% de tous les cas
de cancers des femmes , le mettant au premier rang des cancers féminines , aussi
bien dans les pays sous développé ou le taux d’incidence augmente de 5% par

ans.
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c-situation au Maroc : (19)

Le cancer se sein représentait avant 1’an 2000, la deuxi¢éme localisation
cancéreuse gynéco-mammaire sois 16% du recrutement totale, et 42% des

cancer gynéco mammaire (registre wilaya de Casablanca).

A partir de 2000 le cancer de sein a pris la premiére place des cancers

devant le cancer du col utérin. (20)

Selon les statistique de I’'INO sur une période de 14 ans (de 1985 a 1999 le
cancer de sein occupe la premier rang des cancer de la femmes suivie du cancer
du col et des autres cancer gynécologique, le recrutement annuel s’estimes a

1000 cas/ans (50% du recrutement national).
2) Prévalence:

La prévalence est définie par le développement de la maladie par rapport a
I’incidence, c’est le nombre de personnes atteint par la maladie a un moment

donné.

Dans le monde il y’a 4,4 millions de femmes chez qui le cancer de sein a

¢été dans les 5 derniéres années (20)
Actuellement en France, 310 000 femmes sont atteins par le cancer du sein.
3) Mortalité : (22) (23)
La mortalité est le nombre de déces de cancer de sein

Le taux de mortalité est le nombre de déces par 100 000 habitants par an

dans une population définie.
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a-situation en France (15) (21)

Le cancer de sein est la premiere cause de mortalité chez les femmes par

cancer.

En France le nombre de cancer de sein en 2000 est de 11637. Le taux brut
de mortalit¢ est de 38,5 pour 100 000 habitants et le taux de mortalité

standardisé sur la population mondial est de 19,7 pour 100 000.

Entre 1980 et 2000, La mortalité est restée relativement stable, avec un
taux annuel moyen d’évolution de 0,42%. Le nombre de décés est passé de 8629

enl1980 a 11632 en 2000.
b-situation mondiale (15)

Le cancer du sein occupe la cinquiéme cause de mortalit¢ et c’est la
premic¢re cause de mortalité chez la femme par cancer (parmi les 411 000 causes

de décés annuel 14% représentent des déces féminine par cancer).

B-Facteur de risque
1) Facteur hormonaux endogéne :
a-Ménarche précoce : (15) (24) (25)

Plusieurs études ont incriminé I’Age des premi€res menstruations comme
un facteur de risque Plus que les regeles sont survenu plutot plus que le risque

est augmente.

Le fondement biologique de cette association correspond a 1’exposition
précoce et prolongée a I’'imprégnation hormonale qui existe durant la période

d’activité des ovaires.
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b-Ménopause tardif : (15)(26)

Un age avancée a la ménopause est aussi incriminé par un mécanisme qui
semble due a une production prolongée des hormones ovarien.

2) Facteur hormonaux exogénes :

a-Contraception orale

Le risque est aussi ¢levé que 1’age de la premicre utilisation est précoce
ainsi pour une utilisation avant I’Age de 20 ans le risque relatif de cancer de
sein est de 1,59 alors qu’il est de 1,24 pour I’ensemble des femmes.(26)

Chez les femmes qui ont arrété la contraception orale le risque diminue
progressivement, aprés 10 ans les anciennes utilisatrices sont au méme risque
relatif & la non utilisatrice

Le risque de cancer de sein ne change pas avec la durée d’utilisation ni
avec le type d’oestrogéne ou la combinaison des préparations utilisées. (25)

Tableaul : Risque relatif de cancer du sein associé a 1’utilisation d’une

contraception orale : résultats de la méta-analyse d’Oxford (26)

Risque relatif de cancer de sein
Modalités d’utilisation o rees
Premiére utilisation
. Ensemble des femmes

avant I’age de 20 ans
Utilisatrices actuelles
Ancienne utilisatrices 1,59-+0,093 1,24+_0,038
-1-4 ans 1,49-+0,093 1,16+-0,032
-5-9 ans 1,07-+0,070 1,07+-0,024
-10-14 ans 1,13+-0,072 0,98+_0,022
-+15 ans 1,14+-0,077 1,03 + 0,025
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b-Traitement hormonal substitutif :

Le THS est indiqué dans le but du traitement symptomatique des singes

climatériques qui entourent la ménopause (27)

Les femmes ayant bénéficiée de THS présente un risque plus élevé de
cancer de sein que les femmes qui n’ont jamais bénéficié, ce risque augmente

avec la durée d’utilisation. (28)

Le risque attribue diminue dés P’arrét du traitement , par contre il ‘a été
démontré que chez les femme ayant recours au THS a I’age de 50 ans et qu’il
ont poursuivie pour 5, 10 et 15 ans le risque est respectivement de 2, 6 , 12 pour

1000.

Le risque varie également en fonction du produit utilisé il est plus élevé
chez les patientes sous oestrogéne plus progestérone que chez les patientes sous

oesteogéne seul. (29)

2 _
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12 Traitement hormonal substitutif de la ménopause et risque de cancer du sein,
d’apres la méta-analyse d’Oxford 131, RR : risque relatif.

Figure 4: Traitement substitutif hormonale et risque de cancer

du sein d’apres une méta-analyse d’Oxford(26)
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Tableau2 : Traitement hormonal substitutif et risque du cancer du sein synthese des quartes

¢tudes épidémiologiques récentes (26)

Auteur/ année Type Pays Nombre de Oestrogéne Oestrogéne
d’étude femmes RR +Progestatif
Magnusson et Cas- Suéde Cas : 3345 2,70 (1,47- | 2,95(1,84-4,72)
al 1999 témoins Témoins : 3454 4,95)
Persson et al Cohorte | Suede | 10472(KS=198) | 1,1(0,7-1,7) 1,7 (1,1-2,6)
1999
Schairer et al | cohorte Etats- | 46355(KS=2082) 1,1(1-1,3) 1,2(1-1,5)
2000 Unis
Ross et al 2000 Cas- Etats- Cas : 1897 1,24(181 1,51(>120 mois)
témoins unis Témoins : 1637 mois)

3) Facteurs liée a la reproduction :
a-Multiparité et I’age précoce de la premiere maternité :

Les femmes qui ont mené une grossesse a terme avant 1’age de 30 ans
présentent un risque de cancer de seins moins de 25% par rapport au femmes
multipares, I’effet protecteur de la multiparité¢ semble augmenté au fur a mesure

des nombre d’accouchement.

Plusieurs mécanismes sont impliqués dans la protection de la multiparité
contre le cancer de sein, la période de productivité semble jouer un double roles
le risque est accrue immédiatement aprés 1’accouchement puis diminue
progressivement, la grossesse provoque une différenciation accéléré du tissu

mammaire et une prolifération rapide de I’épithélium (25).
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b-Allaitement :

Concernant I’allaitement, une méta-analyse de 2002 étudiant les données
de 47 études réalisées dans 30 pays différents incluant 50302 femmes ayant eu
un cancer du sein et 96973 femmes sans maladie, a mis en évidence que plus
une femme allaite, plus elle est protégée contre le cancer du sein, et ceci quelque
soit I’age, le pays, le statut ménopausal, 1’origine ethnique, 1’age de la premicre
grossesse. Le risque diminuerait de 4,3% tous les 12mois d’allaitement (30).
31)

4) Antécédents familiaux de cancers du sein :

a-Facteurs familiaux :

20 a 30 % des femmes présentant un cancer du sein font état d’une
histoire familiale, mais seulement 5 a 10% des cancers trouvent leur origine
dans des mutations génétiques [32] (33).Un antécédent matri ou patrilinéaire de
cancer du sein augmente le risque ultérieur de faire un cancer du sein. Le risque
est d’autant plus important que I’antécédent familial est apparu jeune ou qu’il
¢tait bilatéral. OFFIT et BROWN [11] ont démontré que les risques relatifs
estimés sont dépendants du degré et du type de parenté, du caractére pré ou post

ménopausique, de la bilatéralité et de ’age d’apparition chez I’apparente.
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Tableau3: Evaluation du risque de cancer du sein selon les antécédents familiaux

du cancer du sein (32)

Apparente atteinte

Risque relatif

Mere

1,74
Sceur 2-3
Sceur atteinte avant la ménopause

3,6 -5
Sceur atteinte apres la ménopause

2

Sceur atteinte bilatérale avant 40ans 11
Sceur et mére 2,514
Sceur et mére atteintes avant la ménopause et 39
bilatérale
Apparentés au 26M€ degré 1,4 -2

1,3-5

Apparenté au 3¢M€ degré

b-Facteurs génétiques :

5 a 10% des cancers peuvent étre liés directement a des facteurs

génétiques, ce qui représente environ 2000 nouveaux cas par an.

Dix génes sont connus comme étant associés a un risque accru de cancer du

sein, quand ils portent des mutations. Parmi eux, neuf sont liés au systéme de

réponse aux dommages de I'ADN. Le dixieme code une protéine qui inhibe

I’action de ’enzyme AKT1 (enzyme dont I'inhibition joue aussi un role dans les

cancers non- génétiques.

22




Cancer de sein : Etude Rétrospectif a propos de 120 cas sur une période de 5 ans

Les premieres génes identifiées étaient des mutations situées au niveau des
genes p53. Parmi les troubles liés a ces mutations et repris dans le syndrome de
Li FRAUMENI [12], on observe une augmentation de I’incidence des cancers
du sein, mais aussi des sarcomes ostegeniques, des leucémies et des tumeurs

cérébrales (34) (35)

Deux de ces dix geénes (dits BRCA1 et BRCA2) découvert au début des
années 1990, sont a eux-seuls responsables de la moiti¢ des cancers du sein
familiaux. La transmission de ces geénes se fait selon un mode autosomique

dominant (35)

La présence du géne n’implique pas forcément I’apparition n du cancer, il
en augmente le risque. Chez la femme, le risque de développer un cancer du
sein, est estimé selon les séries entre 60 et 85% avant 70 ans pour BRCALI et

BRCA2 [35].

Cependant la prévalence de ces mutations reste faible chez les patientes
ayant un cancer du sein, moins de 4% pour BRCA1, méme si elle est double
chez les juives ashkénazes [35].

c-Antécédents de tumeurs bénignes du sein :

Les ATCD de pathologie bénigne du sein a type de mastose fibrokystique
ou d’hyperplasie lobulaire et surtout les mastopathies prolifératives et atypique

s'accompagnent d'une augmentation du risque de cancer chez la femme jeune de
4,4 [36] (37).
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5) Facteurs alimentaires et habitudes toxiques

Aucune étude épidémiologique n’a jusqu'a présent mis en évidence de lien
direct entre les graisses alimentaires et le cancer du sein. Il ressort cependant de
quelques études prospectives que la consommation de graisse saturée et animale
surtout celle contenue dans la viande rouge en pré ménopause augmenterait le
risque de cancer du sein [37]. Dans le méme sens 1’étude WINS a montré qu’une
réduction de 30% de la consommation en graisse permettrait de diminuer

significativement le risque de récidive du cancer du sein de 24% [36] (38).
a-Alcool :

La consommation d'alcool a été identifiée comme I'un des rares, facteurs de
risque connus du cancer du sein. Les données de 53 études épidémiologiques ont
¢été ré- analysées, ce travail a permis de montrer que la consommation d’alcool
augmentait le risque de cancer et que ce risque était en fonction de la quantité
d’alcool consommée [39]. Par rapport aux femmes abstinentes. Les femmes
ayant eu un cancer du sein et consommant au moins une boisson alcoolisée par
jour, ont une durée de survie diminuée de 15 a 40% par rapport a celle qui ne
boivent pas d’alcool [40].

Une hypothése a été formulée pour expliquer cet effet de 1’alcool : 1’alcool
provoquerait une augmentation des hormones sexuelles dans le sérum et une
production accrue des facteurs de croissance IGF. Les IGF agissent comme des
agents mitogenes, inhibent 1’apoptose et interagissent avec les cestrogénes. Une
production accrue d’IGF augmenterait le risque de cancer du sein surtout avant

la ménopause [40].
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b-Tabac :

La fumée du tabac est une importante source de substances carcinogenes.
Pourtant la cigarette n’est pas considérée comme un facteur de risque du cancer

du sein.

Certains auteurs ont trouvés que les fumeuses présentent un risque réduit,
d’autres aucun risque, d’autres ont néanmoins rapport¢ une augmentation du

risque associ¢ au tabagisme.

L’effet protecteur de la cigarette serait dii @ une diminution des cestrogenes

circulants et a ’action anti cestrogeéne du tabac.

Des études récentes suggerent que les femmes ayant des ATCD familiaux
de cancer du sein et qui fument ont un risque plus ¢levé de développer ce cancer
(41). Contradictoirement, d’autres auteurs rapportent un effet protecteur du
tabac contre le carcinome mammaire, en effet, dans une étude cas-témoins
menée par BRUNET sur les femmes ayant une mutation BRCA1 ou BRCA2, les

non fumeuses ont développé plus de cancer du sein que les fumeuses [41].
c- Les radiations :

Le risque de cancer du sein est augmenté chez les femmes qui ont été
exposées a de fortes doses de radiations ionisantes au niveau du thorax. Le role
néfaste des radiations semble surtout important quand I’irradiation a eu lieu dans
I’enfance ou 1’adolescence, par contre 1’exposition aux radiations aprés 1’age de
30 ans ne semble pas avoir d’effet cancérigéne signifiant au niveau

mammaire [42].
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Cet effet a ét¢ note en cas d’irradiation du thymus ou dans le cadre
d’irradiations en mantelet pour une maladie d’hodgkin voir méme dans le cadre
d’irradiation pendant I’enfance d’hémangiome [42]. Une augmentation de
I’incidence du cancer du sein controlatéral liée a I’irradiation du premier sein a

¢galement été retrouvée [43].

Le risque li¢ a I’exposition aux rayons X a été aussi étudié. Dans les années
70, la dose moyenne d’une mammographie était estimée a 20mGy, elle est
actuellement de I’ordre de 1mGQGy, cette exposition pourrait encore étre réduite
par l'utilisation de récepteurs d’images numerous. De nombreuses études ont
analysé le risque de cancer du sein induit par la mammographie. Toutes ces
études sont concordantes sur le faible risque de cancers radio induits au cours

des mammographies de dépistage, qui débutent a 50 ou 40 ans [43].
d-Autres :

e Facteurs socioéconomiques (44): Une étude récent cas témoins nord-
américaine a démontré que les femmes vivant dans un milieu socio-économique
¢levé ont un risque majoré de 20% d’étre atteintes d’un cancer du sein par
rapport aux femmes ayant un faible niveau socioéconomique. De méme, les
femmes vivant en milieu urbain présentent également un risque supérieur de
17% par rapport aux femmes vivant en milieu rural. D’autres études se sont
intéressées a la survie en fonction du niveau socioéconomique. Il en ressort que
si les femmes a faible niveau socioéconomique sont moins touchées, leur taux
de survie est par contre moindre et que celles ci ont un risqué supérieur de

cancer a un stade avancé
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Obésité: (45) L’obésité, définie par un indice de masse corporelle
supérieur a 30, augmente le risque de cancer du sein en post
ménopause. Cependant, celle-ci n’augmente pas le risque chez les
femmes avant la ménopause. Les femmes ayant un surpoids de plus
de 20 kilos a 18ans, présentent apreés la ménopause un risque de

cancer du sein multiplié par 2 (46).

Activité physique: L’activité physique relative exercée a un age jeune

pourrait réduire le risque de survenue du cancer du sein (46).
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Tableau 4 : Classification des facteurs de risque en fonction du relatif(26)

Facteur de risque

Haut risque

Faible risque

Risque relatif>4

Age

Femme agée

Femme jeune

Pays de naissance

Europe du Nord Amérique du Nord

Asie, Afrique

Meére et sceurs atteintes d’un cancer du

sein avant la ménopause. oui Non
Mastopathie bénigne avec atypies Oui Non
cellulaire

Risque relatif compris entre 2,1 ET 4,0
Mére ou sceur atteints d’un cancer de Oui NON
sein.
Mastopathie proliférant sans atypies Oui Non

cellulaire

Signes mammographiques

Seins denses > 75% du volume

Seins essentiellement graisseux

mammaire
Irradiation thoracique oui non
Risque relatif compris entre 1,1 et 2
Statut socio-économique Haut Faible
Ovariectomie avant 40ans Non oui
Nulliparité Oui Non
Age de la premiére grossesse >30 ans <20 ans
Age de ménarche <llans >15 ans
Age de la ménopause >55ans <45ans
Antécédent personnel de cancer de
I’endométre ou des ovaires oui non
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I1l. ANATOMIE PATHOLOGIQUE ET CLASSIFICATION

A- Anatomie pathologique :

Le cancer de sein apparait au niveau des parties terminales des canalicules.
Une série de 1ésion bénigne a été décrite : Une hyperplasie simple c’est a dire
une augmentation modéré du nombre d’assis cellulaire, une hyperplasie
atypique c’est a dire une augmentation net de 1I’épaisseur des lésions s’ajoutant
des anomalies cytologiques le cancer in situ c’est a dire une prolifération
cellulaire avec respect de la membrane basale puis I’étage finale qui est le

cancer invasif.

Le franchissement de la membrane basal est [’étape essentielle qui
caractérise les cancers invasifs, au stade du cancer in situ le risque métastatique

est vraiment nul.

Envahissement de
forgane par les ceilules

i
AN GERIINESTIL:
- ]

FigureS: Histoire Naturelle du cancer du sein (48)
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Figure5’: Histoire Naturelle du cancer du sein (48)
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Les récents progrés de la biologie moléculaire permettent de considérer
actuellement le cancer du sein, de méme que la plupart des autres cancers,
comme une maladie génétique somatique complexe impliquant une
accumulation clonale d’altérations géniques conférant aux cellules concernées

un avantage de prolifération sélectif [48].

Ces anomalies génomiques peuvent étre soit spontanées, soit lies a
1’ : 9 \ . \ 97 oqe . .
action d’agent mutogenes, et aboutissent a une rupture de 1’équilibre tissulaire

physiologique existant entre prolifération, différenciation et mort cellulaire.

La tumorigenése résulte d’une cascade d’événements génétiques, s’étalant
sur plusieurs générations cellulaire, pour aboutir & une prolifération sélective et
non contrdlée du clone tumoral. Contrairement a la cancérogenese colique, la
séquence exacte de ces événements successifs et cumulatifs n’est pas connue
pour le cancer du sein. Cependant, on a pu identifier certaines des altérations
géniques permettant aux cellules tumorales d’échapper aux mécanismes
régulateurs propres a la cellule normale et a I’environnement cellulaire : ces
étapes consistent en des altérations d’un ou plusieurs genes-clés du

fonctionnement cellulaire normal, appelés oncogeénes et anti-oncogenes [49].

Oncogenes: Ils peuvent schématiquement se définir comme des genes
normaux dominants dont I’activité excessive confere a la cellule concernée un
avantage prolifératif sélectif. Les mécanismes chromosomiques impliqués dans
I’activation excessive d’un oncogeéne peuvent Etre: une translocation, une

mutation ponctuelle, une amplification génique et une surexpression [49].
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Anti-oncogénes:Ce sont des genes dont I’activité doit étre inhibée pour
contribuer a la progression tumorale. De la méme fagon, I’inactivation des anti-
oncogenes est le plus souvent liée a une délétion génique, ou a une mutation

d’un ou plusieurs all¢les.

Les travaux réalisés ces vingt derniéres années en biologie du cancer du
sein ont permis d’identifier un grand nombre d’acteurs moléculaires participant
aux grandes fonctions qui définissent le phénotype cancéreux : autonomie de
croissance, insensibilité aux signaux antiprolifératifs, dysfonction du processus
de mort cellulaire programmée ou apoptose, néoangiogénése, potentiel de

réplication sans limite, invasion et pouvoir métastatique [50].

Les principaux geénes et anomalies géniques impliquées dans le cancer du

sein sont:

e L’oncogene MYC situé sur la région chromosomique 10g26 : code
pour une protéine membranaire, qui régule I’expression de nombreux

autre génes ; il est amplifié¢ dans plus de 30% des cancers du sein [49].

e L’oncogene ErbB2 situé sur 8ql2 : code pour un récepteur de facteur
de croissance ; il est amplifié et surexprimé dans 15 a 20% des cancers
du sein [49].

e L’anti-oncogenep53 situé sur la région 17ql3:c’est un géne suppresseur
de tumeurs ; présente une mutation dans 20 a 40% des cancers du sein
[49].

e L’anti-oncogéne RB situ¢ sur 13ql4 : code pour une protéine qui
intervienne dans la réplication de I’ADN ; dans 15 a 30% des cancers

du sein ce géne présente des délétions et des mutations [49].
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Les genes BRCA et BRCA2 situés respectivement au niveau des loci
17921 et 13q12 sont des genes majeurs de prédisposition héréditaire au cancer
du sein: codent pour des protéines dont les fonctions ne sont pas encore
connues, et jouent probablement un rdle fondamental dans la carcinogenese
mammaire [51] (52) . La connaissance de certaines de ces anomalies a dé¢ja
permis des avancées majeures sur les plans du diagnostic, du pronostic et de la
thérapeutique. Aujourd’hui, les nouvelles technologies d’analyse moléculaire a
grande échelle qui étudient plusieurs milliers de molécules simultanément dans
un ¢chantillon en une seule expérience permettent pour la premicre fois
d’aborder la complexit¢ moléculaire des cancers. Les retombées attendues
devraient étre importantes sur I’amélioration de la prise en charge des patients
[53].

B- Type histologique du cancer de sein : (54)

1-Tumeur épithéliales malignes non inflitrantes :
+¢ Carcinome canalaire in situ
+¢ Carcinome lobulaire in situ
2-Tumeur épithéliales infiltrantes :
+¢ Carcinome canalaire de type non spécifique :
e carcinome de type mixte
e carcinome pléomorphe
e carcinome a cellules géantes ostéoclastiques
e carcinome avec aspect choriocarcinomateux

e carcinome avec aspects mélanocytaires
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+* Carcinome lobulaire infiltrant
+» Carcinome tubuleux
+* Carcinome cribiforme infiltrant
+» Carcinome médullaire :
e carcinome mucineux (ou colloide)
e carcinome a cellules en bague de chaton

e cystadénocarcinome et carcinome a cellules cylindriques

secrétantes
+¢ Tumeur neuroendocrine du sein :
e (Carcinome neuroendocrine de type solide
e (Carcinoide atypique
e (Carcinome a petites cellules
e Carcinome neuroendocrine a grandes cellules
¢ Carcinome papillaire infiltrant
¢ Carcinome micro papillaire infiltrant
+¢ Carcinome apocrine
+¢ Carcinome métaplasique :
e Carcinome métaplasique de type ¢€pithélial pur carcinome
épidermoide :
- Adénocarcinome avec métaplasie a cellules fusiforme
- Carcinome adénosquameux

- Carcinome mucoépidermoide

34



Cancer de sein : Etude Rétrospectif a propos de 120 cas sur une période de 5 ans

e Carcinome métaplasique mixte a composante ¢épithélial et

conjonctival
+¢ Carcinome a cellules riches en lipides
+¢ Carcinome sécrétant
+¢ Carcinome oncocytique
+¢ Carcinome adénoide kystique
+¢ Carcinome a cellules acineuse
+¢ Carcinome a cellules claires
+¢ Carcinome sébacé
+¢ Carcinome inflammatoire
3- Maladie de Paget du mamelon
4-Tumeur conjonctivales et épithéliales malignes :
¢ Cystosarcome phyllode malin
+¢ Carcinosarcome
5-Autres tumeurs malignes :
¢ Sarcomes des tissus mous
+¢ Tumeurs malignes de la peau
¢ Lymphomes malins
6-Tumeurs malignes épithéliales non classées

7-Tumeurs métastatiques
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C- Classification :

1-Classification TNM des cancers de sein 2003 : (55)
Tumeur primitive (T)
e Tx :La tumeur primitive ne peut pas étre évaluée
e TO : Pas de tumeur primitive décelable
e Tis : Carcinome in situ
- Tis (DCIS) Carcinome canalaire in situ
- Tis (LCIS) Carcinome lobulaire in situ
- Tis (Paget) Maladie de Paget du mamelon sans tumeur décelable

e T1 : Tumeur inférieur a 2 cm dans son plus grand axe

T1mic : Micro-invasion inférieur a 0,1cm dans son plus grand axe

Tla: Entre 0,1 cm et 0,5 cm dans son plus grand axe

T1b : Entre 0,5cm et 1cm dans son plus grand axe
- Tlc : Entre 1cm et 2cm dans son plus grand axe
e T2 : Tumeur entre 2cm et Scm dans son plus grand axe

e T3 : Tumeur supérieur a Scm dans son plus grand axe
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e T4 : Tumeur de toute taille avec extension a la paroi thoracique (a) ou

a la peau (b)

- T4a: Extension a la paroi thoracique sans inclusion du muscle

pectorale

- T4b : oedéme (y compris la peau d’orange) ou une ulcération de la
peau du sein ou nodule de perméation cutanée localisé sur le méme

sein
- Td4c : Association T4a et T4b

- T4d : Carcinome inflammatoire
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CLASSIFICATION TNM

Tx : aucune information
sur la tumeur

TUMEUR PRIMITIVE

T1: tumeur de moins de 2 cm

Tis | Carcinome in-situ

T4a : tumeur étendue
a la paroi thoracique,
quelle que soit sa taille

CLASSIFICATION TNM

TUMEUR EVOLUEE

T4b : tumeur dtendue & la peau, quelle que soit sa taille |
déme, peau ge, lion, nodules intemes sur le sein

Téb

Tdc:Tda + Téb

Figure 6: Classification Clinique TNM (Taille)(48)
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Adénopathies régionales (N)
e NX: Les adénopathies régionales ne peuvent pas étre ¢valuées
e NO : Pas d’adénopathies régionales métastatiques
e N1 : Adénopathie (s) axillaire(s) homolatérale mobile(s)
e N2:

- N2a: Adénopathies métastatiques axillaires homolatérales fixées

entre elles ou a une autre structure

- N2b : Adénopathies métastatiques mammaires internes
homolatérales cliniquement apparentes sans adénopathies axillaires

cliniques
e N3:

- N3a: Adénopathies métastatique infra claviculaires homolatérales

avec adénopathies métastatiques axillaires

- N3b : Adénopathies métastatiques mammaires interne

homolatérales avec adénopathies métastatiques axillaires

- N3c : Adénopathies métastatiques supra claviculaires

homolatérales.
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CLASSIFICATION THNM

Nx : aucune informatien sur les adénopathies
NO : pas d'adénopathie régionale

rM1 : adénopathie homolalérale mobile

M2 : adénopathie homolatérale fixée

METASTASE

5 A DISTANCE

Mx : aucune information

suF s btastates M1 : métastase(s) 4 distance

{y compris adénopathie
MO : pas de métastases sus-claviculaine)

Figure 7: Classification TNM adénopathies.
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Meétastases a distances (M)
e Mx : Les métastases a distance ne peuvent pas étre évalués
e MO : Absence de métastases a distances
e M1 : Existence de métastases a distances
e b-classification histo-pathologique (pN) : (56)
e pT : Tumeur primitive .Elle correspond a la classification T.
e pN : Adénopathies régionales :
- pNnx : les adénopathies régionales ne peuvent pas étre évaluées

- pNO: Pas d’adénopathies régionale métastatique histologiquement
démontrée, pas d’examen complémentaire des cellules tumorales

1solées.

- pN(i-) : Pas d’adénopathie régionale métastatique histologiquement

démontrée (immuno-histochimie négatif).

- pN(it) : Pas d’adénopathie régionales métastatique histologiquement

démontrée (HIC positif mais absence de groupe HIC supérieur a 2mm.

- pN  (moi-): Pas  d’adénopathie  régionale  métastatique
histologiquement  démontrée :  technique  moléculaire  négatif
(RT-PCR).

- pN(moi+t) : pas d’adénopathie régionale métastatique

histologiquement démontrée : technique de biologie moléculaire

positif(RT-PCR).
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pN1: Métastases atteignant 1 a 3 ganglions axillaires et/ou
mammaires internes avec atteinte microscopique mise en évidence par

biopsie du ganglion sentinelle mais non apparente cliniquement :
pNImi : micrométastases entres 0.2 mm et 2mm
pNla : Métastases atteignant 1 a 3 ganglions axillaires

pN1b : Métastases atteignant les ganglion mammaire interne avec
atteinte microscopique mise en évidence par biopsie du ganglion

sentinelle mais non apparente cliniquement

pNlc: Mé¢étastases atteignant 1 a 3 ganglionnaires axillaires et
mammaires internes avec atteinte microscopique mise en évidence par

biopsie du ganglion sentinelle mais non apparente cliniquement

pN2 : Métastases atteignant 4 a 9 ganglions axillaires et mammaires

internes sans atteinte des ganglions axillaires

pN2a : Métastases atteignant 4 a 9 ganglions axillaire (avec au moins

un foyer tumorale supérieur a 2 mm)

pN2b : M¢étastases atteignant les ganglions mammaires internes de
facon cliniquement apparente sans atteinte métastatique des ganglions

axillaires
pN3 : Métastases atteignant au moins 10 ganglions axillaires :

pN3a : Atteinte métastatique supérieur a 10 ganglions axillaires (avec
au moins un foyer tumorale supérieur a 2 mm) ou métastatiques des

ganglions infraclavivulaires
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- pN3b :Métastases cliniquement apparentes des ganglions mammaires

interne homolatéraux avec présence au moins d’un ganglions axillaire
positif ou métastases atteignant plus de 3 ganglions axillaires et
ganglions mammaires interne avec atteinte microscopique mise en

évidence par biopsie du ganglion sentinelle mais non cliniquement

apparente.

- pN3c:

homolatéraux.

M¢étastases

atteignant les ganglions

2-Classification selon le stade : (57)

Tableau 5: Classification du cancer de sein selon le stade :

supraclaviculaires

Stades Taille Adénopathies régionales métastases
tumorale

Stade 0 TO NO MO
Stade 1 Tis NO MO
Stade 2A TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
Stade 2B T2 N1 MO
T3 NO MO
Stade 3A TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 ou N2 MO
Stade 3B T4 Tout N MO
Tout T N3 MO
Stade 4 Tout T Tout N M1
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3- Classification de PEV (poussée évolutif) (58)

v PEV0
v PEV1
v PEV2

v PEV3

: Pas de poussée évolutif
: Doublement de la tumeur en 6 mois
: Aspects inflammatoire et peau d’orange localisé

: Aspect inflammatoire et peau d’orange généralisé

4- Facteurs pronostiques : (59)

Les facteurs pronostiques reconnus dans cette pathologie

essentiellement :

o Age

e [.a taille tumorale

e [’envahissement ganglionnaire axillaire

e La croissance rapide et/ou caracteére inflammatoire

sont

e Le grade histopronostique de Scarff, Bloom et Richardson (SBR) il

correspond a un score établie sur 3critére (60) :

Le degré de la différenciation de la tumeur.
L’irrégularité de la taille des noyaux.

Le nombre de mitoses.
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Tableau 6: Classification SBR

Différenciation tubulo-glandulaire cote
Sup a 75% tumeur bien différenciée 1
Entre 10% et 75% Moyennement différenciée 2
Inf a 10% tumeur peu différenciée 3

Pléomorphisme nucléaire : degrés d’atypie

Noyaux réguliers, petits et uniforme 1
Pléomorphisme modéré 2
Variation marquée de taille, de forme, avec nucléoles proéminents 3

Nombre de mitoses (Au grossissement fois 400)

0 2 6 mitoses 1

7 a 12 mitoses 2
Supérieur a 12 mitoses 3
TOTALE

Gradel 3, 4ue
Grade2 6,7
Grade 3 8,9

e Les récepteurs hormonaux

e [’oncogéene ERBB2 (ou HER2 ou c-erbB-2): son amplification
semble significativement associé¢ a une évolution défavorable en terme

de rechutes métastatiques (61) (62)

e p53: Gene suppresseur de tumeur a fonction pléiotrope muté dans

50% des cancers de sein
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Bcl-2 : Protéine régulant négativement 1’apoptose dont la suppression
semble corrélée a la réceptivité hormonale et semble donc associé¢ a

une évolution plus favorable.
Les cyclines D1 et E qui participent a la régulation du cycle cellulaire

Les ¢éléments du systéme activateur plasminogene, uPA et PAI-1

impliqués dans I’invasion et la migration cellulaire
Le niveau de la néo angiogenése intra-tumorale

La détection de micro métastase au sein des ganglion axillaire ou au

niveau de la moelle osseuse
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IV. DIAGNOSTIC :
A-Dépistage :
o Dépistage individuel : (63)

Le dépistage individuel par mammographie est réalis€¢ dans les conditions

suivantes :
- La découverte par la femme d’une anomalie a I’autopalpation

- La découverte par le médecin dans un examen clinique d’une

anomalie

-  Femmes présentant des antécédents familiaux de cancers de sein:
Dans ce cas une surveillance clinique trimestrielle dés I’age de 20 ans,
et annuel clinique dés I’age de 30 ans (65)

o Dépistage en masse : (64)

Il consiste a proposer a une population de femmes, qui n’ont pas toutes été
examinées cliniquement, une mammographie destinée a faire le tri entre celles
qui n’ont pas de signe de cancer et celles qui ont un « signal d’alarme »,
auxquelles on propose une procédure de diagnostic. On extrait ainsi de la
population cible une population a plus haut risque d’avoir un cancer du sein. Le
but de la démarche est de réduire la mortalit¢ par cancer du sein dans cette
population cible. Le DO s’adresse a I’ensemble de cette population selon un
rythme défini. Le DO représente un surcolit qui ne se congoit que dans le cadre
d’un budget spécifique, le meilleur programme étant celui qui évite le plus de
déces par cancer du sein avec le budget disponible. L’examen utilisé est une
mammographie standardisée. L’examen clinique n’est pas systématique.
L’échographie est insuffisamment performante dans le diagnostic des petits

cancers pour étre utilisée comme examen de dépistage. (66)
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La définition protocolaire de la mammographie de dépistage est basée sur
I’assurance de qualité, la formation des intervenants et 1’évaluation

des résultats. (67)

Les expériences de dépistage organisé aux Etats-Unis et en Europe ont
démontré que, dans des conditions optimales de qualité et sous réserve d’une
évaluation permanente(68), les bénéfices du dépistage sont supérieurs a ses

inconvénients pour les femmes de plus de 50 ans auxquelles il est proposé. (69)

L’expérience frangaise a la particularité d’utiliser les structures publiques
et privées existantes. Ce modele est adapté au systeéme de soins frangais (70),
mais 1’assurance qualité, le controle et I’évaluation y sont plus difficiles a mettre
en place que dans les systémes centralisés, et doivent y étre d’autant plus
rigoureux. Les acquis permettent d’envisager la fusion du dépistage spontané et
du DO dans une action programmeée de santé publique, afin d’offrir a I’ensemble
des femmes exposées au risque un outil performant pour le diagnostic précoce
des cancers du sein, au prix d’effets déléteres controlés et limités dont elles

doivent étre parfaitement informées. (71)

Classification en six catégories des images mammographies en fonction
du degrés de suspicion: correspondance avec le systéme Bi-Rads de

Paméricain college of radiology (ACR) proposé par ’ANAES : (72)

ACR 0: Des investigations complémentaires sont nécessaires :
comparaison avec les documents ultérieur, des incidences supplémentaires,

clichés centrés comprimés, agrandissement des micro calcifications

ACRI1 : Mammographie normale
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ACR2 : Existences d’anomalie bénigne ne nécessitant ni surveillance ni

examens complémentaires :

Opacité ronde avec micro calcification (adénofibrome ou kyste)
Ganglion mammaire

Opacité (s) ronde (s) correspondant a un kyste typique a 1I’échographie
Image de densité graisseuse ou mixte

Cicatrice connu ou calcifications sur matériel de suture
Microcalcificaions sans opacité

Calcification cutanée, punctiforme réguliere et diffus

Microcalcifications  annulaires ou  arciformes, semi-lunaires,

sédimentées rhomboédriques

ACRS3 : 1l existe une anomalie probablement bénigne pour la quel une

surveillance rapproché est conseillée :

Microcalcifications rondes et punctiformes régulicres ou pulvérulente

peu nombreuses en petits amas rond isolés

Petit amas(s) rond (s) ou ovale (s) de calcifications amorphes, peu

nombreuses, évoquant un début de calcifications d’un adénofibrome

Opacité (s) bien circonscrite (s), rond (s) ovale (s) ou discrétement
polycyclique (s) sans lobulation , non calcifiées ,non liquidiennes a

I’échographie

Asymétrie focale de densit¢ a limite concave et/ou mélangée a la

graisse
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ACR4 : 11 existe une anomalie indéterminée ou suspecte qui indique

une vérification histologique :

Microcalcifications punctiformes régulieres, nombreuse, et/ou groupées

en amas aux contours ni rond ni ovale
Microcalcifications pulvérulentes groupées et nombreuses.

Microcalcifications irréguliers, polymorphes ou granuleuses peu

nombreuses.
Image spiculée sans centre dense.

Opacité(s) non liquidienne(s) ronde(s) ou ovale(s) aux contours lobulés

ou masqués, ou ayant augmenté de volume.
Distorsion architecturale en dehors d’une cicatrice connue et stable.

Asymétrie ou surcroit de densité localisé a limite convexe ou évolutif.

ACRS : 1l existe une anomalie évocatrice d’un cancer :

Des microcalcifications vermiculaires ou irréguliéres, polymorphes ou

granuleuses, nombreuses et groupées

Groupement de microcalcifications quelle que soit leurs morphologie

dont leurs topographie est galactophorique

Microcalcifications associées a une anomalie architecturel ou opacité
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e Microcalcifications groupées ayant augment¢ en nombre ou
microcalcifications dont la morphologie et la distribution sont devenus

plus suspecte
e Opacité mal circonscrite aux contours flous et irréguliers

e Opacité spiculée a centre dense

B- La clinique (73)
1- Circonstance de découverte :
e Mammographie de dépistage
e Autopalpation d’un nodule ou d’une adénopathie axillaire
e Examen médical systématique
e Ecoulement mamelonnaire
e Anomalie du mamelon ou de I’aréole

e Signe en faveur de métastases : Doleur osseuse dyspnée, douleur

hépatique, toux.
2- Interrogatoire (74) (75) : Il recueille :
o [’agé de la patiente
e La date des dernieres régles

e Le motif de la consultation : Mastodynie, Ecoulement mamelonnaire,

Nodule, inflammation, adénopathie axillaire
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e Les antécédents personnels de la patiente :
- La ménarche
- Nombre de grossesses
- Age de la premicre grossesse
- Contraception
- Allaitement pendant au moins 12 mois
- M¢énopause
- Traitement hormonal

e Les antécédents familiaux de la patiente : en particuliers notion de

cancer de sein, du colon et de I’ovaire chez la famille
3- Examen clinique :

L’examen clinique des sein est plus performant lorsqu’il est réalisé¢ a la

premiere période du cycle lorsque la femme n’est pas encore régulée

Il doit étre systématique de face et également en décubitus dorsal, bras
ballants et bras relevés sans négligé la zone haute du sein pré-thoracique mal

visible sur la mammographie.

e Inspection : Elle note I’aspect de la peau, oedéme, la peau d’orange, le

degré d’inflammation, une rétraction mamelonnaire

e Palpation (patiente assise puis debout)
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Elle apprécie le caractére d’un nodule, sa dureté, ses limites, sa mobilité
par rapport au a la peau et au plans musculaires, sa topographie. Dans le cadre
d’un cancer le nodule est généralement dur, adhérant celle ci est recherché au
niveau de la peau en refoulant tumeur et en la pingant entre le pouce et 1’index,
on vois apparaitre alors un plis cutané, une ride, une cupule ou (capiton
provoqué) qui deviens spontanée par la suite ce signe s€émiologique est tres
évocateur d’un cancer, elle est recherché également au niveau profond par la

manceuvre contrariée de Tillaux.

e Exploration des aires ganglionnaires : Les parois et le fond axillaire
doivent étre palpés systématiquement, Chaine mammaire externe sur la
paroi interne, chaine scapulaire inférieur sur la paroi postérieur, chaine
axillaire sur la paroi interne de long de la veine et puis chaine sous

claviculaire trés haute situées
e Examen du sein opposé

e Examen général: L’examen se terminera par un examen clinique
générale a la recherche d’éventuel métastases osseuse ou hépatique en

particuliers
4- Examens complémentaires :
a-Mammographie diagnostique (76):

Réalisée au cours des 10 premiers jours du cycle afin de limité le risque
liée a une grossesse débutante elle a pour objectif de poser le diagnostique finale
en un seul temps et déterminer la conduite a tenir grace a une lecture immédiate

du cliché .(77)

53



Cancer de sein : Etude Rétrospectif a propos de 120 cas sur une période de 5 ans

La sensibilité est proche de 90% on estime que 10 a 15% des cancer sont
pas détecté par la mammographie soit du fait de leur topographie sois du fait de
leur indétectabilité dans un sein dense la sensibilit¢ diminue lorsque la densité

augmente(78) .
b- Echographie :

Malgré son apport indiscutable pour I’étude des seins dense, ou elle peut
mettre en évidence des Iésions infraclinique, ce n’est pas un examen de
dépistage mais un complément a la mammographie et & ’examen clinique. Elle
présente  d’autre avantage de guider la  cytoponction ou une

microbiopsie. (79)

Par ailleurs méme si la 1ésion initiale est découverte par la mammographie,
| “‘échographie peut préciser ou de chercher des d’autre localisation (caractere

bifocale) et détecté d’éventuelle adénomegalie axillaires

La forme typique du cancer de sein est une image hypoéchogene,
hétérogéne de contours mal définie irréguliers, de grand axe vertical, avec
atténuations du faisceau ultra sonore en profondeur, une mauvaise visibilité du
mur postérieur de la 1ésion, un contenu échogéne une hyper échogénicité de la

graisse sous cutanée, 1’architecture du sein parait alors désorganisée. (80)
c- Galactographie :

Basée sur I’opacification par un produit de contraste hydrosoluble du

galactophore concerné par un écoulement unipore, sanglant ou non

Elle a pour but la localisation du si¢ge d’une lacune intra galactophorique

dont seul I’histologie déterminera la nature bénigne ou maligne de la 1ésion (81)
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d-IRM :

L’IRM dynamique avec injection de sels de gadolinium est la technique la

plus sensible de la détection d’une 1ésion maligne du sein mais avec une spécifié

modéré (82)

C’est la technique la plus performante en imagerie mammaire notamment
dans le bilan d’extensions de cancer de sein localement avancé ou dans le bilan
de récidive apres tumectomie dans I’appréciation de la réponse tumorale apres

chimiothérapie (83) (84)
e- La cytoponction :

Consiste a analyser le prélévement cellulaire obtenu a 1’aide d’une
aiguille de petit calibre.Elle a le mérite d’étre simple rapide et peu couteuse.

Deux techniques sont possibles : Avec aspiration et sans aspiration

Les résultats de la cytoponction sont interprétés en tenant compte des
aspects clinique et de 1’imagerie ils sont sensibles de 66% a 99% et spécifique
de 82% a 99%, des faux positifs et des faux négatifs sont faiblement

rapportés. (85)
f- Microbiopsie stéréotaxique :

Les microcalcifications en foyer éventuellement suspectes représentent a
I’heure actuelle 85% des images infraclinique dépistées par la mammographie
systématique. Ces images étant inaccessibles a la cytologie guidée, des aiguilles

de microbiopsies ont été proposées dans les années 90 (86)
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e Technique: Le prélevement est fait sous anesthésie locale, une
radiographie de ces prélevements sera effectuée vérifier la présence

de I’image recherchée.

e Résultats : Leur sensibilité varie entre 85% a 95% en terme de

diagnostic de cancer si I’on ¢élimine les prélévements insuffisants de

I’ordre de 10% a 20%

La spécificité des microbiopsies avoisine les 100% et permet donc

d’orienter la conduite .
g- Macrobiopsie (mammotome) : (87)
Le seul appareillage homologu¢ a I’heure est le mammotome.

e Technique: elle est réalisée sous guidage échographique.
L’inconvenant  principale est 1’inaccessibilit¢ de certains

localisation : prolongement axillaire retro-aréolaire

e Résultats : Ils sont fiables en raison de la taille des piéces (qui

peuvent atteindre les 1500g).
L’intérét de la méthode est double :

- Visée diagnostic dans les images ACR3 avec facteur de risque

associé du cancer de sein

- Visée stratégique devant les images ACR 4 et 5 multifocale dans un
sein traité ultérieurement permettant un geste opératoire curatif en un

seul temps
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h- Microbiopsie chirurgicale : (87)

Cette technique a 1’avantage de ne nécessiter aucun matériel et permet un
abord direct a la lésion. Elle est réalisée sous anesthésie générale au bloc

opératoire, le chirurgien retire la totalité¢ du tissu de la zone suspecte

Ainsi le diagnostique du cancer de sein est a la fois clinique,

radiologique et anatomo-pathologique (88)
C- Bilan d’extension : (89)

Le bilan d’extension comprends :
1- Bilan biologique :

I comporte: Les transaminases, Gamma-GT, une calcémie, Les
phosphatases alcaline sont utiles car leur augmentation se voie lors des

métastases osseuses et hépatiques

Ca 15.3 constitue un facteur pronostique reconnu un taux de CA 15.3 > 50
UI/L est un bon indicateur du risque métastatique motivant un bilan d’extension

plus élargie. (90)
2-Radiographie du poumon
3-Echographie hépatique :

Elle constitue ’examen de premicre intention en cas d’anomalie clinique

ou biologique.

57



Cancer de sein : Etude Rétrospectif a propos de 120 cas sur une période de 5 ans

4-Scintigraphie osseuse :

Son intérét est a discuter, car le taux de métastases osseuses lors du
diagnostique est de 0,9% .Elle est réalis¢é en cas de signe d’appelle ou de

tumeurs évoluées.
5-ECG et fraction d’éjection ventriculaire

Elle est réalisée lorsque un traitement par les anthracyclines est envisagé

6-TDM  cérébrale, Abdominale, thoracique ou wune IRM:
Réalisées qu’en présence de signes d’appel et d’insuffisance d’examen de

premicre intention .

D- Traitement :

> But : (89)

Les objectives de la prise en charge du cancer de sein comportent 4 point

essentiel pour obtenir la guérison et une bonne qualité de vie :

e Le controle locorégional : Eviter la rechute au niveau de la tumeur
initiale ou de la glande mammaire adjacente ainsi qu’au niveau
régional dans les territoires de drainage axillaire, mammaire interne

et sus-claviculaire.

e Le controle de la maladie générale qui a pour but d’éviter les

rechutes métastatiques
e Le contrdle des résultats fonctionnel et esthétique

e Le contrdle des effets secondaire des différents traitements proposés.
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» Moyens :
1-Chirurgie :

a-Exéreése de la tumeur (89) :

» Chirurgie conservatrice : Selon le type d’exérése glandulaire, 4 types

d’interventions sont décrits :
v’ La quadrantectomie :

Elle consiste a enlever la tumeur avec une marche d’exérése de 2 ¢cm au

minimum, ce qui correspond le plus souvent a I’ablation d’un cadrant.

L’ablation de la peau et de I’aponévrose du grand pectoral en regard de la

tumeur est facultative (91).
v’ La mammectomie partiel ou tumectomie :

Cette technique vise a enlever la tumeur entouré¢ d’une marge suffisante du

tissu sain son objectif est de laisser un sein sans déformation.

La zone reséqué comporte en son centre la lésion maligne est orienté par
des fils et adressée a I’anatomopathologiste. Celui ci peut vérifier par un examen
extemporané le diagnostic de malignité et contrdler I’épaisseur du tissu sain en

périphérie de la tumeur (92)
v’ La pyramidectomie :

C’est un geste diagnostique réaliser pour un écoulement mamelonnaire.

Elle consiste a enlever la plaque aréolo-mamelonaire lors de la tumorectomie.
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v’ La zonectomie :

Elle consiste a réséquer une (zone) du sein ou si€ge une tumeur non

palpable.
» Chirurgie radicale :
v' Intervention de Patey :

Cette intervention également appelée mastectomie radicale modifiée peut
étre considérée comme le standard actuel des traitements chirurgicaux du cancer
de sein, C’est une mastectomie totale associ€¢ a un curage axillaire complet. Le

muscle grand pectoral est conservé.
v" Intervention d’Halsted :

C’est une mastectomie totale associée a 1’ablation monobloc de 2 muscles

pectoraux et un curage axillaire. Cette intervention est rarement utilisée.
b-Chirurgie des aires ganglionnaires:
» Modalité de I’extension ganglionnaire : (89)

L ‘extension ganglionnaire des cancers du sein se fait au niveau axillaire,

mammaire interne et sus-claviculaire.
v' Ganglions axillaires :

Ils restent la premiére voie de drainage de la tumeur mammaire. On
distingue trois niveaux dans [Daisselle, dont [Iatteinte est généralement

progressive, ces niveau sont appelés les étages de Berg :

Le niveau 1 : Correspond a I’étage axillaire inférieur qui comprends les

ganglions situés en dehors du bord externe du muscle petit pectorale.
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Le niveau 2 : Correspond a I’étage axillaire moyen qui comprends les

ganglions situés derriére le petit pectorale.

Le niveau 3 : Correspond a I’étage axillaire inferieur qui comprends les
ganglion du sommet de 1’aisselle en dedans et au dessus du petit pectorale. Il se

projeté dans la régions sous claviculaire.
Leur extension se fait ensuite vers les ganglions sus claviculaires.

La qualité¢ optimale de I’évidemment axillaire correspond a 1’exérese d’au
moins 10 ganglions. Cet objectif est généralement atteint par I’évidement des

deux premiers étages de Berg.
v Chaine mammaire interne :

Le risque d’atteinte de la chaine mammaire interne est corrélé a I’atteinte
ganglionnaire axillaire, la taille de la tumeur et le jeune agée. La topographie de

la tumeur ne semble pas jouer un role déterminant
» Ganglions sus claviculaires :

L’atteinte sus-claviculaire homolatérale a longtemps été considérée comme

métastatique .Elle est fréquemment associée a d’autres localisations secondaires.
» Curages ganglionnaires :
v Curage mammaire interne : (89)

Autrefois pratiqué pour les tumeurs interne ou centrales, il est actuellement
abandonné. La radiothérapie est aujourd’hui le traitement de référence pour

traiter un envahissement potentiel de la chaine mammaire interne.
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v Curage axillaire : (89)

Encore appelé évidemment axillaire, il reste un geste de stadification
essentiel dans le cancer de sein. C’est un élément important de contrdle
locorégional. Il a une valeur pronostique et thérapeutique.

L’évidement axillaire en monobloc est la technique de référence. En cas de
traitement conservateur ’incision est la plus souvent séparée de celle de la

tumectomie.
Les indications sont :
- Les tumeurs NO : Evidement des deux premi¢res ¢tage de Berg
- Les tumeurs N1 et N2 : curage des 3 étages

Les complications tardives du curage axillaire sont surtout le

lymphoedeéme, les douleurs ou une raideur de 1’épaule.

v" Ganglions axillaire sentinelle : (93)

La technique du ganglion sentinelle consiste a rechercher les premiers
relais ganglionnaire de ’aire de drainage lymphatique d’une tumeur avec un
taux de détection de 90% a 95% dans un but diagnostique afin d’établir un statut
histologique. (94)

Elle permet une meilleure analyse anatomopathologique et une diminution
significative des séquelles en absence de curage.

Techniques : (95) (96)
» Détection radio-isotopique au Tc-99 du GS
» Détection colorimétrique au bleu

» Mcéthode combinée (radio-isotopique + bleu) : taux de détection + élevé

(95%) et 1 a 3 ganglions prélevés en moyenne
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TECHNIQUE DU GANGLION SENTINELLE

Injection du bleu patent
au bloc opératoire
sur patiente endommie

péri-tumoral
ou péri-aréolaire \

Injection de l'isotope
24 ou 48h
avant la chirurgie

Figure 8: Ganglion sentinelle : Techniques.
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Les indications de cette technique sont : (97) (98)

- Les cancers invasifs ou micro-invasifs (taille du foyer invasif
inferieur a 1mm) T1 (taille échographique) NO MO, unifocaux sans

traitement préalable avec preuve histologique.
- Les cancers infracanalaire relevant d’une mastectomie totale.

L’avantage de cette technique est surtout d’éviter aux patientes NO un
curage et la morbidité associée. On estime que le taux de lymphocele est réduit a
3, les douleurs de 2 a 3, le risque du web syndrome est de 3, le risque de
réduction de la morbidit¢ du membre supérieur est de 3 et le risque de

lymphoedeme est de 4 a 5.
L’inconvénient est le risque de faux négatif qui avoisine (5 a 10%)

La découverte d’une adénopathie axillaire palpable lors de I’examen
clinique, Chirurgie mammaire ou axillaire antérieure, Cancer avancé et
chimiothérapie néoadjuvante, Taille tumorale > 3 cm, Tumeurs multifocales et
multicentriques, CCIS, age et Grossesse constituent les principaux

contre-indications. (99)

Tableau 7 : Avantages et inconvénients du GS (100) (101)

Avantages Inconvénients
Connaissance de I’état Contrainte de la technique
ganglionnaire sans réaliser de Choc anaphylactique au bleu
curage. Tatouage du sein pendant 4 a 6 mois

Faux négatifs : 5a 10%
la morbidité du curage. ) e . )
> 70% de curages inutiles car Risque de 2 chirurgie
N négatif
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c-Reconstitution mammaire : (102) (103)

La perte d’un sein ou sa déformation, secondaires a une chirurgie du cancer
du sein, altere souvent 1I’image corporelle et la perception que ’on a de soi-

méme.

C’est pourquoi une reconstitution mammaire doit étre proposée une fois
que la patiente le désire quel soit immédiate ou différée apres les traitements

carcinologiques.

La proposition immédiate de reconstitution mammaire est devenu une

option thérapeutique séduisante.

L’association de chirurgie oncologique et chirurgie plastique permet de
faire des progreés considérable dans le traitement du cancer du sein d’ou la

nouvelle terminologie de : Chirurgie oncoplastique.(104)

Les différentes techniques permettent une amélioration des résultats
esthétique et tendent a élargir les indications du traitement conservateur. Il s’agit
de la reconstitution mammaire par protheése, par expansion tissulaire, par
lambeau musculo-cutané du grand dorsale, par lambeau musculo-cutanée du
grand droit de [I’abdomen, par lambeau de [I’épiploon prélevé par

célioscopie.(105)
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2- Radiothérapie

La radiothérapie utilise des rayonnements ionisants pour détruire les
cellules cancéreuses en les empéchant de se multiplier. Elle consiste a diriger
précisément ces rayonnements (appelés aussi rayons ou radiations) sur la zone a
traiter (106), tout en préservant le mieux possible les tissus sains et les organes
avoisinants, dits organes a risque (107), et permettant ainsi un taux ¢élevé de

controle locale et un risque de séquelles tres faible.(108)

Un autre objectif est de permettre une réduction tumorale initiale pour des
tumeurs non accessible a une chirurgie conservatrice d’emblé en raison de leur

volume.
Se déroule sur plusieurs étapes :
» Le repérage :

L’oncologue radiothérapeute repere précis€ément la cible sur laquelle les

rayons vont étre dirigés et les organes a protéger (coeur et poumons).
» La dosimétrie

Outre la dimension et I’orientation des faisceaux, 1’étape de dosimétrie
consiste a déterminer, par une étude informatisée, la distribution (autrement dit
la répartition) de la dose de rayons a appliquer a la zone a traiter. Avec
I’oncologue radiothérapeute, le physicien et le dosimétriste optimisent ainsi
I’irradiation de fagon a traiter au mieux la tumeur tout en épargnant les tissus

sains voisins.(109)
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> Le traitement

En cas de radiothérapie complémentaire d’une chirurgie conservatrice, le
traitement en lui-méme dure en moyenne 5 semaines, a raison d’une séance par
jour, 5 jours par semaine. Cela permet de délivrer une dose de 50 Gy en 25

fractions de 2 Gy.

Dans certaines situations précises, la radiothérapie peut étre administrée sur
une plus courte période, pendant 3 semaines par exemple. C’est ce que I’on

appelle un schéma hypofractionné.

Dans certains cas, une dose supplémentaire de 16 Gy peut étre délivrée au
niveau du lit tumoral en 1 & 2 semaines. Ce complément de dose (appelé boost

ou surimpression) est parfois délivré par curiethérapie. (108)
» Effets secondaires locaux :
(Edeéme du sein, douleur, rougeur, perte de souplesse, Télangiectasies,....
3- Chimiothérapie : (110) (111)

La chimiosensobilité dans le cancer du sein n’est plus a démontrer elle
varie entre 20 a 50% en premie¢re intention et de 15 a 30% en deuxiéme ligne

métastatique
Les principaux médicaments sont :
v' Les alkylans : le cyclophosphamides (ENDOXON)

v' Les antimétabolites : Le 5-Fluorouracile (5-FU), la capécitabine

(XELODA) le méthotrexate (Méthotrexate) et la gemcitabine (Gemzar)

67



Cancer de sein : Etude Rétrospectif a propos de 120 cas sur une période de 5 ans

Les anthracyclines de premicre génération : doxorubicine

(Adriamycine) épirubicine (Farmorubicine).
Les anthracyclines encapsulée moins cardiotoxique (Myocet).

Les agents tubulo-affins: vincristine (Oncovin), Vinorelbine

(Navelbine) les taxans (pactitaxel ou Taxol et docétaxel ou Taxotére).

En dehors des Tax anes I'usage en monothérapie peut étre discuté, la

pratique fait intervenir une association de chimiothérapie de classes différentes.

Tableau 8 : Les principaux protocoles de chimiothérapie : (111)

Protocole Rythme Voie Risques Indications

FAC 3semaines v Aplasie Adjuvante,
Cardiotoxicité M¢étastatique

FEC 3semaines v Aplasie Adjuvante
Cardiotoxicité Métastatique
Néoadjuvante

AT ou ET 3semaines v aplasie Adjuvante,
M¢tastatique

FUN 3semaines v Aplasie métastatique

5-Fu perfusion Mucite
de 5J

Taxol Hebdomadaire v Neurotoxicité métastatique

xeloda 14J/21] P.O Mucite métastatique
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4-Hormonothérapie : (111)

Le cancer du sein hormonosensible. L’hormonothérapie n’est envisagée

qu’en cas de récepteurs positifs (RE+ et/ou RP+)

L’objectif thérapeutique est de priver le tissu tumoral d’estrogéne soit en
supprimant la production centrale (ovariectomie, agoniste LH-RH) soit la
synthése intra-tissulaire (inhibiteur de I’aromatase) soit en occupant le site de

liaison intracellulaire (Selective eostrogen receptor modulators, SREMs)
» Castration :

Initialement  chirurgicale = par  ovariectomie  bilatérale,  voire
radiothérapeutique, elle peut également étre obtenu par voie chimique. Les

effets secondaires sont ceux de la ménopause.

Les principaux produit utilis€ sont: Goséréline (Zoladex), Triptoréline

(Décapepty), Leuproréline (Enantone)
» Les anticostrogéne :

La Tamoxiféene (Nolvadex) est un antagoniste au niveau tumoral, mais
aussi un agoniste parfois utile (notamment sur I’os protégeant partiecllement de la

déperdition osseuse)

Il provoque une hyperplasie endométrial aboutissant dans quelque cas a des

adénocarcinomes de 1I’endométre.

Il peut étre utilis€ a tout age mais nécessité avant la ménopause
I’association & une contraception non ostrogéniques car c’est un inducteur de

I’ovulation.
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Sa durée d’utilisation n’est pas limitée en situation métastatique, mais en
adjuvant, elle est limitée a 5 ans en absence de preuve au-delas la dose unique

est de 20 mg/j.

Il est contre indiqué dans les situations de risque de thrombose veineuse ou

artérielle.

Le fulvestrant (Faslodex) est un antagoniste pur sur tous les tissus grace a
son action bloquante sur les deux sites d’activation du récepteur. Il n’est
disponible que par voie injectable a raison d’une injection par mois, ses effets

secondaires sont mineurs.

Les autres SREMs tels que le Torémiféne (fareston) sont peu utilisés. Le
Ralixiféne (Evista) peut étre utilis¢é dans la prévention de 1’ostéoporose méme
apres cancer de sein. Son action anti-tumorale est plus fiable que le Tamoxiféne

mais reste en cours d’expérimentation.
» Les inhibiteurs de I’atomatases :
Ils sont utilisés seulement chez les femmes ménopausées.
On distingue deux principales familles :

- Agents non stéroidiens réversibles: Anastrazole (Arimidex),

1étrozole (Féméra).
- Agents stéroidiens :Exémestane (Aromacine).

Ils diminuent considérablement le taux d’oestrogénes circulants et intra-
tumoraux d’ou [I’intérét d’association avec les biphosphonate (Risque

Oestropénique au long court)

Ces produits sont en train de prendre au Tamoxiféne sa place comme

traitement de premiére intention(112)
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5- Trastuzumab (Herceptine) :

Le Trastuzumab est un anticorps monoclonal humanis¢ qui bloque Ie
fonctionnement du récepteur HER2 pour limiter les effets de sa surexpression.
Cet anticorps monoclonal humanisé est indiqué en monothérapie aprés une a

deux lignes de chimiothérapie.(113)(114)
Son principal effet secondaire reste la cardiotoxicité.
Toutes les 3 semaines pour durée 6 a 12 mois.(115) (116)
» Indications : (89)
1-chirurgie :
a- Indication de mastectomie et curage axillaire :
Multicentricité (différents cadrant)
Récidives apres traitement conservateur.
Taille tumoral supérieur a 3 cm
Tumeur de si¢ge centrale
b- Indication de traitement conservateur et curage axillaire :
- Taille inférieur a 3 cm (117)

- Taille tumorale initialement supérieure a 3cm avec réponse a une

chimiothérapie néoadjuvante. (118)

- Tumeur centrales superficielles avec ablation de la plaque

aréolomamelonaire : Lorsque la résection passe en zone saine.

-  Tumeur unifocale.
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2- Radiothérapie :
a- Radiothérapie du sein et de la paroi thoracique :

L’irradiation peut étre délivrée, soit dans la paroi thoracique apres
mastectomie, soit dans la glande mammaire dans le cadre d’un traitement

conservateur du sein.(107)

Une récente conférence du consensus (St Gallen, EUSOMA) (119) a
recommandé¢ une radiothérapie locorégionale aprés mastectomie en complément
de traitement systématique en cas d’atteinte de plus de trois ganglions ou de
tumeur class¢é T3 ou T4, elle est également systématique si le curage

ganglionnaire est incomplet (moins de 10 ganglions prélevé). (107)
b- Radiothérapie des aires ganglionnaire : (107)

L’objectif principal de I’irradiation des aires ganglionnaires est de diminuer

au maximum le risque de récidive régionale de la maladie.
3- Chimiothérapie :
a- Chimiothérapie néo-adjudante : (110) (120)
Il s’agit d’une chimiothérapie premiere réalisée avant le geste chirurgicale
et apres une biopsie qui aura permis de poser le diagnostique.

Le role de la chimiothérapie a beaucoup évolué ces vingt derni€res années,
depuis I’époque ou elle était réservée aux tumeurs de sein au stade avancées.
Elle est maintenant utilisée dans les tumeurs opérables mais non accessibles au
traitement conservateur. La chimiothérapie néoadjuvante pourrait permettre un

traitement conservateur en cas de réponse a la chimiothérapie initiale.
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Les grandes études évaluant I’apport de la chimiothérapie néoadjuvante ont
confirmé que la réponse histologique compléte est un excellent facteur prédictif

de la survie sans rechute et de la survie globale.
b- Chimiothérapie adjuvante :

Elle vise a traiter les micro-métastases non détectables qui ont pu se
développer avant le traitement chirurgical de la tumeur primaire. Son but est de
diminuer la fréquence des rechutes métastatique et d’allonger les délais de
survenu de ces rechutes surtout avant la ménopause. Par contre il n’y a pas de

preuve d’efficacité apres 70 ans.

En France c’est le protocole FEC qui est considéré comme le traitement de
référence. La premicre cure doit €tre administrée précocement et si c’est

possible a la troisiéme semaine du post-opératoire.

Pour les sujets agée ou présentant une contre indication cardiaque a 1’usage

des anthracyclines ont utilise d’autre protocoles comme CMF.
Indications : (89)
v' Patiente N+

v’ Pour la plupart des N- ayant un facteur de risque de récidive (RH-,
Grade 2 ou 3 SBR, age <35 ans, Taille > 2cm)

c- Chimiothérapie en phase métastatique :
Les Protocoles les plus utilisés sont 1’association FAC ou FEC

Aux Etats-Unis, La doxorubicine est la plus souvent utilis€¢ a la place de

I’épirubicine  dans le protocole AC (121) .Bien d’autres associations sont
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utilisés dans le traitement du cancer du sein métastatique notamment
I’association (doxorubicine/docétaxel) I’association (capécitabine/docétaxel) ou

I’association (doxorubicine/vinorelbine).

A cet effet, un traitement combiné associant la capécitabine au docétaxel
s’avere Etre une bonne stratégie colt efficacit¢é comparé a [I’utilisation du
docétaxel seul dans le traitement du cancer du sein métastatique ou localement
avancé en France aprés échec d’une chimiothérapie antérieur par les

anthracyclines (122).
4-Hormonothérapie :
a- Hormonothérapie adjuvante :

Le Tamoxiféne administré en traitement adjuvant pendant 5 ans (123) chez
les patientes opérées pour cancers de sein ayant des récepteurs hormonaux
positif était jusqu'a présent le traitement standard internationale reconnu depuis
plus de 20 ans. Ce traitement réduit de 25% le risque de déces, ce qui se traduit
par une amélioration des valeurs absolues de 10% a 10 ans chez les patientes
ayant une atteinte ganglionnaire et de 5 ans chez les patientes sans

envahissement ganglionnaire.(124)

Chez les femmes en période d’activité génitale, on y associe une castration
obtenu par les analogues LHRH dont I’effet est réversible soit en moyen d’une
castration radique ou chirurgicale définitive (125). En effet en absence cet

castration le tamoxiféne entraine une hyperactivité ovarienne par rétrocontrole.
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Chez les femmes ménopausées, 1’hormonothérapie adjudante par
tamoxiféne est toujours instaurée, méme en absence de récepteurs hormonaux.
Cependant le mode d’action du tamoxiféne reste complexe, car il conserve une
activité agoniste non négligeable, sa tolérance est parfois moyenne et un nombre
de patientes finissent par développer une résistance au cours de leurs

traitements.(124)

Les inhibiteurs de I’aromatase, sont comme les progestatifs, ont ¢&té
développer dans I’objectif de défier Defficacit¢ du tamoxiféne (126). Les
inhibiteurs de [D’aromatase de troisiéme génération (essentiellement
I’anastrazole) sont a ce titre sur le point de détroner le tamoxiféne de sa

premiére position. (127)
b- Hormonothérapie néoadjivante :

Parall¢lement a la chimiothérapie 1’hormonothérapie est également testée.
Cette attitude permet en effet d’augmenter le taux de conservation mammaire.
Cela permet également d’apprécier la réponse histologique au traitement.
Cependant la durée de traitement en néoadjuvant n’est pas encore définie, et en

cas de volumineuse tumeur la chimiothérapie reste la référence. (128)
c- Hormonothérapie en phase métastatique :

L’hormonothérapie est le traitement reconnu des formes métastatiques
lorsque la tumeur initiale ou les métastases contiennent des récepteurs
hormonaux. Elle fait appelle chez les femmes non ménopausées a 1’association
du tamoxiféne et une suppression ovarienne (129). L’intérét de la castration

médicale dans les formes métastatique a ét¢ démontré depuis longtemps. (126)
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Chez les femmes ménopausées les inhibiteurs de 1’aromatases sont en
premi¢re ligne d’hormonothérapie avec des taux de réponses supérieur au

tamoxiféne avec une durée de réponse plus longue. (129)
5-Trastuzumab (Herceptine)

La place du Trastuzumab dans le traitement néoadjuvant est en cours

d’évaluation. (120)

Des ¢études internationaux randomisées concernant le trastuzumab en
situation adjudante dans les formes avec atteinte ganglionnaire en association

concomitante avec une chimiothérapie ou une hormonothérapie sont on court.

(130)
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Figure9: Evolution des patiente HER2+ sous tratuzumab
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6-Traitement complémentaire :

Les Antiémétique pour lutter contre les nausées et les vomissements causés

par la chimiothérapie.

Les facteurs de croissances en cas de réserve médullaire limité ou en cas

d’un protocole de chimiothérapie intensifié.

Administration des biphosphonate (131) dans le traitement des ostéolyses

malignes, et d’hypercalcémie sévere.

La radiothérapie antalgique des métastases osseuse, ou décompréssive des

localisations cérébrales.

Une laminectomie pour une compression meédullaire métastatique, ou

ostéosynthése pour une fracture pathologique.
E- Stratégie thérapeutique :
1-Cancer du sein non infiltrant
a-Carcinome canalaire in-situ

La fréquence de découverte des CCIS a considérablement augmenté avec la
pratique du dépistage systématique. On estime que le risque d’évolution
naturelle des CCIS vers le cancer invasif représente 11 fois celui de Ia

population générale entre 50 et 70 ans (132).

Le but du traitement du CCIS est d’assurer aux patientes le maximum de
chance de guérison au prix de séquelles thérapeutique les moins important
possible. La mastectomie longtemps considérer comme le traitement de

référence, reste recommandé dans certain situation, dans les autres cas un

77



Cancer de sein : Etude Rétrospectif a propos de 120 cas sur une période de 5 ans

traitement conservateur peut étre effectuer a condition d’assurer I’exérese
complete des microcalcifications par mammographie post-opératoire et en cas

de biopsie exérése il faut avoir des marge saine de 10 mm au moins.

La place de la radiothérapie reste en discute pour les tumeurs moins de 1

Cm, ce d’autant que qu’elles sont de bas grade et que la marge d’exérése est

sain. (133)

Le tamoxiféne a ¢été évalué¢, en complément du traitement radio-
chirurgicale, dans un essaie randomisé (132). Il existe un bénéfice en terme de

réduction du risque d’événement controlatérale qui reste faible.

I n y’a pas donc de consensus concernant les différents indications

thérapeutique, voici celle proposé lors de conférence de I’ Anaes :

Tableau 9: Indications thérapeutiques du CCIS : (133)

Taille histologique de la

Bas grade et grade

Haut grade
tumeur intermédiaire
PT>2,5 cm Mastectomie (Le traitement _
Mastectomie +/- curage
conservateur est en court o
_ axillaire limité
d’évaluation
1<Pt<2,5¢cm Chirurgie conservatrice

Chirurgie conservatrice

+radiothérapie

+radiothérapie+/- curage

axillaire limité

Pt<lcm

Chirurgie conservatrice+/-

Radiothérapie

Chirurgie conservatrice +

Radiothérapie
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b -Carcinome lobulaire in situ : (134)

L’incidence des cancers lobulaire in situ est en augmentation surtout chez

les femmes ménopausées. (135)

Longtemps considéré comme un simple facteur de risque de la survenu
d’un cancer infiltrant antérieur, il présente plutét un état précancéreux (136)

dont la transformation infiltrant antérieur n’est pas obligatoire.

La majorité des auteurs s’accorde pour une surveillance réguliére devant
une biopsie ayant mise en €vidence un carcinome lobulaire in situ. Soixante-dix
pour cent des patientes ne développeront pas de cancer infiltrant et cette attitude
leur évitera une chirurgie mutilante. La mammographie n’est pas par ailleurs
toujours parlante et fiable surtout chez les femme jeune ou le diagnostique est
réputé d’étre fournis étant donné 1’absence de signes spécifique. Dans 1’étude
d’Ottesen il faut noter a cet égard qu’au dépit d’une surveillance attentive, les
huit cancers infiltrant secondaires ont €té diagnostiqué alors qu’elle été palpable,

la mammographie de dépistage n’était pas contributive dans la majorité des cas.

La mastectomie associ€é ou non a une biopsie controlatérale est donc
I’alternative a la biopsie surveillance. Elle peut étre envisagée en cas de facteurs
pronostique défavorable, de facteurs de risque, de la possibilité du suivie, et en

fonction du choix de la patiente.

La radiothérapie n’as pas été étudié dans cet indication mais I’étude de
pieces de mastectomie chez les patientes antérieurement irradié ne semble pas

montré 1’efficacité de celle ci au niveau des lobules.
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Les patiente porteuse de CLIS ont été inclus dans I’essaie américain de
prévention de cancer de sein par le Tamoxiféne a la dose de 20mg/j. Avec un

recul de 5 ans, la réduction du risque de cancer de sein est de 49%. (132)
2-Cancer du sein infiltrant non métastatique :
a-Cancer du sein localement évolué : (137)

Il s’agit d’un carcinome mammaire de présentation classique mais dont le
traitement est retardé par la patiente elle méme. La tumeur déformant le galbe
du sein, voire infiltrant la peau est volontairement caché par la patiente craignant

le diagnostique et la prise en charge de la maladie.

La chimiothérapie premiere (Néoadjivant) suivie d’un traitement
locorégional, soit par chirurgie, soit par irradiation, soit par une association
radio chirurgicale(138), est devenue le standard thérapeutique pour les patientes
atteintes de cancers de sein localement avancé. La chronologie et les modalités
thérapeutiques locorégionales restent controversées. Dans deux études
randomisées, aprés une chimiothérapie premiere, les résultats d’une chirurgie
seule ont ét¢ comparé a ceux d’une radiothérapie seule, aucune différence au
terme de survie n’as été observé. Cependant apreés une chimiothérapie premicre,
il semble que le contrdle tumoral local soit meilleur apreés une association radio

chirurgicale qu’apres chirurgie seule ou radiothérapie seule.

Malgré le pronostique défavorable des cancers localement avancés non
inflammatoires résistants a une chimiothérapie premiére, une stratégie
thérapeutique locorégionale agressive associant une radiothérapie préopératoire

une mastectomie avec curage axillaire offre une possibilité de survie a long
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terme avec un taux de rechute locale faible chez des patientes sans atteinte
ganglionnaire locorégionale étendue. En revanche un taux de rechute tumorale
locale semble élevé en cas de réponse tumorale partiel aprés une chimiothérapie
premi¢re et un traitement conservateur associant une irradiation préopératoire et

une tumectomie large.
b- Cancer de sein inflammatoire : (138)

Le cancer de sein inflammatoire constitue une entit¢ clinique rare. Sa
fréquence est estimé de 2 & 5% des cancers de sein et semble en augmentation
dans les dernieres études nord-américaines, 1’dge moyen de survenu n’est
différent des cancers de sein classique, contrairement a ce qui a longtemps été

rapporté, il n’est pas plus fréquent chez les femmes jeunes.

Le diagnostique de la 1ésion inflammatoire repose avant tout sur la clinique

et sa prise en charge doit étre pluridisciplinaire.

Le premier et seul traitement a longtemps été la chirurgie qui avait acquis
la réputation d’aggraver la maladie. Actuellement le premier choix

thérapeutique repose sur une polychimiothérapie a bas des anthracyclines.

Les essaies d’intensification de dose avec greffes de moelle osseuse ont été
décevant, les taxanes actuellement en évaluation donnent des résultats

encourageants.

Une série de quatre a 6 cures est généralement délivré avec évaluation de la
réponse clinique qui peut étre trés rapide, en particuliers sur le versant

inflammatoire.
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La place des traitements locaux est discutée en fonction du stade initiale

métastatique ou non, et la réponse a la chimiothérapie initiale.

La chirurgie radicale reste la régle associant une mastectomie totale avec
curage axillaire complet. La chirurgie conservatrice peut étre discuté en fonction
du stade clinique initiale (PEV2), du souhait de la patiente et du pronostique

générale.
La radiothérapie complétera le traitement locorégional

L’hormonothérapie est instauré si les récepteurs hormonaux sont positifs ce

qui est rarement le cas.
3-Cancer de sein métastatique : (57)

Le cancer de sein métastatique €tant une maladie incurable, les effets
secondaires et la toxicité du traitement fait partiec des ¢léments déterminants de
la discision thérapeutique. De ce fait, la bonne tolérance de I’hormonothérapie et
la possibilité parfois d ‘obtenir des réponses d’excellente qualité sans aucune
toxicité cumulative, font préférer le traitement hormonale quand la maladie est

hormonosensible.

En cas de bonne réponse a la premiere ligne (actuellement, une anti-
aromatases chez les femmes ménopausées) une deuxiéme ligne serait préscrite
lors de I’évolution. Cette deuxieme ligne pourrait étre du tamoxiféne ou un
progestatif. Si possible en cas de >& maladie lentement évolutive, une troisi€éme

ligne est réalisée avant de débuter une chimiothérapie.
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La chimiothérapie serait prescrite d’emblée seulement lorsque les
récepteurs hormonaux de la tumeur sont négatifs ou lorsqu’on se trouve devant
une maladie rapidement évolutive. Dans ce derniers cas une hormonothérapie
d’entretien pourra €tre introduisent aprés I’obtention d’une bonne réponse sous
chimiothérapie. Enfin tout les malades méme celles dont la maladie est tres
hormonosensible a répondu a plusieurs ligne d’hormonothérapie, se verront
proposé une chimiothérapie quand leurs maladie échapperas finalement a la

manipulation hormonale.

L’intérét de la chimiothérapie sur les malades présentant un cancer du sein
métastatique est probable mais difficile a évaluer au vu des données de la
littérature. En revanche il est claire que les traitements améliorent sensiblement
les symptomes du malade, ce qui se traduit par une amélioration de la qualité¢ de

vie ce ci malgré la toxicité du traitement.
En pratique, les attitudes types en premicre ligne sont les suivantes :

v’ Pour les patientes HER+: traitement par le Trastumuzab

(HERCEPTINE) associ¢ a une Taxanes. (140)
v Pour les patientes HER- :

e Bon ¢état général, maladie agressive: association taxane-

anthracyclines

e Mauvais état général: monochimiothérapie par taxane,

anthracyclines ou capécitabine (Xeloda)

Apres échec de ces traitements les attitudes sont les suivant :
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v Pour les patiente HER+ : traitement par le trastuzumab associé a une

autre drogue en général la vinorelbine (141)

v' Pour les patiente HER-: Monochimiothérapie ou en association en
fonction de I’état général et les traitement déja regus. En pratique
quasiment toutes les patientes recevront au cours de leur évolution des

taxanes, une anthracycline, de la capécitabine, de la vinorelbine.

Ainsi, les formes métastatiques d’emblée nécessitent un traitement
chimiothérapie associé le plus souvent a une radiothérapie locorégionale et une
hormonothérapie. Cependant au décours de traitement, il peut étre nécessaire de
réaliser une mastectomie que 1’on nomme une mastectomie de propreté, dont
I’objectif n’est pas de guérir la malade, mais de prolonger la survie dans les
meilleurs conditions, notamment lorsque la Iésion initiale n’a pas répondu a

I’irradiation ou récidive aprés une phase de réponse.
4- Cas particuliers
a-Cancer du sein de la femme jeune : (143)

Malgré I’incidence de croissance a travers le monde, le cancer du sein reste
essentiellement la maladie de la femme ménopausée. Il touche rarement les
femmes entre 30 et 40 ans (6,5%) et encore moins fréquemment les femmes
moins de 30 ans, le taux d’incidence étant estimé dans ce cas a 1% de touts les

carcinomes mammaires.

Il est souvent retrouvé une plus grande prédisposition génétique et surtout
un pronostic locale et général globalement moins favorable que chez les femmes
ménopausées. Une grossesse associée rend 1’évolution cancéreuse plus

péjorative. (142)
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La chimiothérapie adjuvant a apporté un bénéfice certain chez les femmes
non ménopausées, qu’il y ait ou non une atteinte ganglionnaire axillaire.
Kroman et al (144) ont retrouvé une augmentation significative du risque de
déces par cancer chez les femmes moins de 35 ans que chez les femmes
ménopausées quand lorsque elles sont traitées par les protocoles CMF, en
particuliers quand les tumeurs ont des récepteurs ostrogéniques. Cela laisse
supposer I'intérét d’une hormonothérapie adjuvante lorsque la tumeur est

hormonosensible.

Ainsi, une amélioration du pronostic pourrait é&tre faite par une
détermination plus rigoureuse d’un traitement locale mais aussi d’une
chimiothérapie et une hormonothérapie adjuvantes adaptées aux facteurs
pronostiques. Des études contrélées évaluant la chirurgie prophylactique du sein
controlatérale et le bénéfice de 1’ovariectomie ont tout leur intérét surtout les

chez les femmes avec un risque familiale ou porteuse de mutation de génes

BRCAI1/BRCA2.(145)
b-Cancer du sein chez la femme agée :

L’age est le principal facteur de risque pour la plupart des cancers. Plus de
la moiti¢ des cancers surviennent apres 1’Age de 60 ans. Le cancer du sujet agé
est donc un probléme de santé public dont il convient de s’occuper avec une

certaine urgence.
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Chez les personnes agées la maladie est diagnostiquée a un stade plus

avancé que les sujets jeunes, le bilan est réduit et les traitements sont allégés.

L’approche décisionnelle en cancérologie des sujets agés doit suivre une
ligne rigoureuse permettant de délivrer le traitement appropri¢ dans les

meilleures conditions. (146)

Il n’y a pas une contre indication au traitement conservateur chez les

patientes agées porteuse de tumeur de petite taille.

Cependant le recours a la mastectomie méme pour les tumeurs de petite
taille est trés fréquent. Les regles de I'utilisation de la chirurgie sont, dans la

majorité des cas, les méme que celle de la femme jeune.

Le traitement doit étre carcinologiquement satisfaisant : radicale en cas
nécessité, conservateur si la radiothérapie est possible, le curage axillaire doit

étre pratiqué, sauf pour certains cas si la tumeur est de petite taille.

La radiothérapie adjuvante est parfois difficile du fait de la comorbidité

associé. (147)

Les indications de la chimiothérapie adjuvante ou néoadjuvante chez les
femmes de plus de 70 ans sont pour I’instant exceptionnelles car porteuses de
toxicité importante et réservé pour les formes de mauvais pronostic N+ ou
inflammatoire. Le protocole le plus souvent utilisé est le CMF pour le N+ T2 T3
ou les N- a haut risque de récidive (RH- Grade 3 de SBR). Les régimes

contenant les anthracycline ont montré leur efficacité pour les (N+ T4 RE-).

Chez les patientes de bon pronostic (N- RH+) la place de la chimiothérapie
est treés discutée. (148)
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Le traitement locorégionale, gage du controle de la maladie primitive,
nécessite une approche pluridisciplinaire tenant compte des comorbidités et de
possibilité¢ technique de son application. Le traitement en phase adjuvante
comme en phase métastatique repose sur l’utilisation du tamoxiféne chez les

patientes porteuses de tumeurs hormonosensibles.

La place de la chimiothérapie en phase adjuvante comme en phase
métastatique chez les femme agées demande une discision pluridisciplinaire

pour apprécier le bénéfice potentiel comme les effets secondaires prévisibles.
c- Cancer du sein associé a la grossesse

Les indications thérapeutiques doivent tenir compte de 1’état de grossesse
et de I’évolution de la maladie. Le traitement repose sur la chimiothérapie et la
chirurgie. La radiothérapie est contre indiquée pendant toute la grossesse compte
tenu du risque tératogéne pendant le premier trimestre et de la proximité foetale

du champ a irradier durant le deuxi¢me et troisiéme trimestre.

La chirurgie durant la grossesse consistera en une mastectomie associé a un
curage ganglionnaire, tout traitement chirurgicale conservateur impliquant une
radiothérapie complémentaire, sera proscrite. La chimiothérapie est souvent
utilisée en connaissant la modification de la pharmacocinétique des
médicaments utilisés. Cette chimiothérapie ne devra pas étre utilisé pendant le
premier trimestre de la grossesse, mais pourrais I’étre durant le deuxieéme et le
troisiéme avec un nombre de séances de chimiothérapies aussi basse que

possible. (149) (150) (151) (152) (153)
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d-Grossesse aprés cancer de sein : (153) (154) (155)

Les traitements adjuvant du cancer de sein sont a I’origine d’une
insuffisance ovarienne. On estime que la fertilité aprés chimiothérapie baisse de
8% avant 40 ans, 11% avant 35 ans. Il semble que la survenu d’une grossesse
aprés cancer de sein de bon pronostic et correctement pris en charge n’en

aggrave pas le pronostic. (156)

Le délai optimal entre cancer du sein et grossesse est discuté et varie entre

1 ans pour les cancers in situ de 3 a 5 ans pour les cancers invasifs (157)

Les interruptions thérapeutique de grossesse ne doivent pas €tre proposé
que dans deux situations : Lorsque le pronostic maternelle est trés défavorable et
en cas d’évolution si les thérapeutique nécessaire sont agressives pour le

feetus. (156)

Ces grossesses doivent étre planifiées : Avant I’autorisation de grossesse,
une contraception fiable doit étre mise en place et tout accord sera précédé d’un
avis spécialisé pluridisciplinaire, qui s’appuiera essentiellement sur les donnée

pronostique du cancer initiale.(158)
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F- Surveillance post-thérapeutique :
L’objectif de la surveillance du sein traité est de faire le plus

Rapidement possible le diagnostique d’une récidive locorégionale
potentiellement curable, ainsi que les cancers controlatéraux et la sphere

gynécologique.

Cette surveillance doit en outre permettre de prendre en charge les effets

secondaires du traitement et d’assurer un accompagnement psychologique.

L’ASCO recommande depuis 1999 de surveiller les patientes en insistant
sur I’interrogatoire et I’examen clinique, avec une visite tout les quatre mois
pendant trois ans, puis tout les six mois pendant deux ans, puis une fois par ans.

(159) (160)
Les examens réalisés pour la surveillance sont : (161)
1- La mammographie :

Un premier contrdle doit étre effectuer 6 a 12 mois apres fin du traitement
puis tous les ans (162). Cette surveillance sera poursuivie au dela de 10 ans. Elle

est complétée par une échographie mammaire.
2- Echographie abdominale :

Elle est réalisée a la recherche de métastases en particuliers hépatiques

uniquement en cas de symptomatologie digestif pouvant étre évocateur.
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3- Echographie pelvienne :

Elle a pour but de rechercher un cancer de I’endométre en cas de
symptomatologie (métrorragie). Le risque d’un adénocarcinome de 1I’endométre
ymp g g q

est multiplié par 2 a 3 chez les patientes sous tamoxiféne (163)
4- Radiographie du poumon :

Elle recherche la présence de métastases pulmonaire en cas de signes

d’appels
5- Radiographie osseuse et scintigraphie osseuse :
Elles ne sont pratiquées qu’en cas de signe d’appels osseux
6- IRM :

Chez les femmes présentant une mutation génétique BRCA1 ou BRCA2,
L’IRM doit étre fait annuellement en alternance semestrielle avec a

I’échographie et la mammographie. (164)
7- Biologie :

Il n’y a pas d’examen biologique a réaliser systématiquement. Certains
examens ne seront pratiqués qu’en cas de symptomes ou de signes anormaux
décrits par la patiente ou mis en évidence par le médecin (hémogramme, bilan

hépatique, marqueurs).

La question de I’utilisation du CA 15.3 dans la surveillance du cancer non
métastatiques traités reste un sujet controverse. La sensibilit¢ du CA 15.3 est
variable en fonction du site métastatique. Elle est plus importante pour les

localisations hépatiques et épanchements pleuraux. Viennent ensuite la
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métastase osseuse et pulmonaire. La sensibilit¢ du CA 15.3 est médiocre pour
les métastases cérébrales. La sensibilit¢ du CA 15.3 varie en fonction de la

présence ou I’absence de récepteur de I’estradiol dans la tumeur.

Si 'on veut utiliser le CA 15.3 comme un marqueur de suivi, il est
indispensable de disposer d’une valeur basale spécifique du patient plutét que de
se référer aux valeurs usuelles. Ceci implique de disposer d’un dosage avant tout
traitement, particuliérement en présence de facteurs pronostiques

péjoratifs.(165)
G-Pronostic (166)
1- Taux de survie :
e Survie a 5 ans : 83%.
e Survie a 10 ans : 73%
e Survie a 20 ans : 64%
2- Survie a Sans par stade :

o pT1:94%

pT2 : 80%

pT3:65%

pT4 : 54%
NO : 93%

N+<4 : 84%

N+>4 :60%
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3- Cancer du sein métastatique
e Survie a 5 ans : 20%
4- Cancer du sein inflammatoire :
e Survie a 5 ans : 50% (15% avant la chimiothérapie)
5- Taux de suivie en fonction du grade histopronostique :
e Grade 1 de SBR : 90%
e Grade 2 de SBR : 80% si N+ 60-70%

e Grade 3 de SBR : 70%
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Il s'agit d'une série de 120 cas de caner du sein pris en charge au service
de gynéco-obstétrique M2 du CHU Ibn Sina entre Janvier 2010 a Décembre
2014.

Tout d'abord, nous avons ressorti tous les dossiers des patientes
hospitalisées pour cancer du sein des archives des services qui €taient au nombre

de 120 dossiers.

Nous avons recueilli les données sociodémographiques, cliniques,
anatomo-pathologiques, thérapeutiques et pronostiques, et d’en tirer des

conclusions caractérisant le carcinome du sein.

Ces données ont été recueillies d’une facon manuelle sur des fiches
d’exploitation détaillées et remplies soigneusement pour chaque patiente (voir la

fiche d’exploitation en annexe).
Les tumeurs ont été classées selon la classification TNM de I’UICC 2003.

Afin de compléter les informations sur nos malades, nous avons consulté
les dossiers des patientes adressées a I’institut national d’oncologie de Rabat.
Nous nous sommes heurtés dans I’étude des dossiers a certaines difficultés

notamment :

L’absence de certains examen complémentaire par manque de moyen

(notamment Récepteurs hormonaux recherche de surexpression de HER).
L’évolution de la maladie car la plupart des patiente sont perdu de vu

L’insuffisance d’informations sur le dossier.
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|.EPIDEMIOLOGIE :

1.Répartition des malades suivant les années (janvier 2010 a
décembre 2014) :

Du 17 janvier 2010 au décembre 2014 nous avons colligés 120 cas de

cancer de sein

45

40 -

35

30 . L

25

15

10 - | |
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2010 2011 2012 2013 2014

Graphique 1 : Répartition des malades suivant les années (2010 a 2014)

On a enregistré un pic de fréquence des malades hospitalisés pour le cancer

de sein pendant I’année 2013 avec 40 patientes tandis que 10 cas en 2010.
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2.Age:
Tableau 10 : Répartition des cas en fonction de leurs ages
Age en années Nombre de cas Pourcentage

26-29 ans 5 4,1%
30-39 ans 15 12,5%
40-49 ans 46 38,3%
50-59 ans 35 29,1%
60-69 ans 12 10%

>70 ans 7 5,3%

Les ages extréme de nos patientes sont de 20 ans a 90 ans avec une

moyenne d’age a 44 ans

50
45
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20-29 30-39 40-49 50-59 60-69

Graphique 2 : Répartition Selon la tranche d’age.

Le pic de fréquence se trouve entre 40 et 49 ans qui représente environ

38,3% des cas colligés.

On constate I’age jeune de patiente >80% ont 1’age inférieur a 60 ans.
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3.Répartition en fonction de du statut hormonale :

Tableau 11 : Répartition selon le statut hormonale

Statut hormonale Nombre de cas Pourcentage
Non ménopausée 57 47,5%
Ménopausée 55 45,8%
Peri-ménopause 8 6,6%
Totale 120 100%

On note une légere proéminence des patiente non ménopausée

4.Répartition selon les facteurs de risque :
a- Les antécédents :

Sur I’échantillon de 120 patientes on note 26 patientes avec des antécédent
personnels/ familiaux soit un pourcentage de 21,6% qu’on peut repartir selon le

plan suivant :

e (Quatre patientes avec des antécédents personnels de mastopathie

bénigne soit un pourcentage de 3%

e Quatre patientes avec des antécédents personnels malignes. Soit un
pourcentage de 3,3% (2 Cas de carcinome thyroidien 1cas leucémie et

un cas de lymphome).

e Trois patientes avec des antécédents familiaux bénins. Soit un

pourcentage de 2,5%.

e Quinze patiente avec des antécédents familiaux malignes (12,5%) dont
la localisation mammaire est la plus répandue (10 cas soit 8,3%) et dont
le 1% degrés (mére et sceur) représente 6 cas et de 2éme degrés

(cousines) représente 4 cas.
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b--Selon la parité :

Tableau 12: Répartition selon la parité :

Grossesse Nombre de cas Pourcentage
Sans enfant 25 20,8%
1 a 3 enfants 51 42,5%
4 3 6 enfants 26 21,6%
> 6 enfants 18 15%
Totale 120 cas

Les nullipare représente 20,8% de I’échantillon étudié, les Pauci pare

représente la majorité avec un pourcentage de 42,5%.

i Sans enfant

=143 enfants

43 6enfants

> 6 enfants

Graphique 3: Pourcentage des patiente en fonction de la parité :
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c- age de la premiére grossesse mené a terme :

Tableau 13: Répartition selon I’age de la premiere grossesse mené a terme

Age de la 1ére Grossesse. Nombre de cas Pourcentage
<30 ans 70 cas 73,6%
>30 ans 25 cas 26,3%
Totale 95 cas

On note une prédominance des malades ayant accouché avant 1’age de 30

ans a un pourcentage avoisinant les 73,6%

d- Contraception orale :

Tableau 14 : Répartition selon la prise des contraception orale :

Contraception orale Nombre de cas Pourcentage
oui 54 45%
non 66 55%
Totale 120

Les patientes n’ayant pas prise de contraception orale prédominent a un

pourcentage de 55% (nullipares inclus)

100




Cancer de sein : Etude Rétrospectif a propos de 120 cas sur une période de 5 ans

e- Allaitement :

Tableau 15: Répartition selon 1’allaitement

Allaitement Nombre de cas Pourcentage
Oui 66 55%
Non 54 45%

Totale 120

Les patientes ayant allaité représentent le plus grand pourcentage avec 55%

(Nullipare inclus).

f- ge pubertaire :

Tableau 16: Répartition selon la ménarche :

Age de la puberté Nombre de cas Pourcentage

10 ans 5 4,1%
11 ans 7 5.8%
12 ans 12 10%

13 ans 50 41,6%
14 ans 30 25%

15 ans 9 7,5%
16 ans 7 5,8%

Environ 20% des patientes ont leurs pubertés avant 12 ans, avec un pic de

fréquence a 13 ans (41,6%).
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g- Age de la ménopause :

Tableau 17 : Répartition Selon I’age de la ménopause :

Age de la ménopause Nombre de cas Pourcentage
40-45 ans 9 16,3%
46-50 ans 27 49%
51-55 ans 16 29%
56-60 ans 3 5,4%

Totale 55

Des 55 femmes ménopausées, ceux qui ont eu leurs ménopauses avant

I’age de 50 ans prédominent avec un pourcentage de 49%.

g-Situations particuliere :

Durant notre étude, on constate trois patientes qui représentent un cancer de

sein associé a une grossesse (de un mois a six mois du post partum).
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II.LETUDE CLINIQUE

1-Intervalle de diagnostic :

Tableau 18: Intervalle de diagnostic :

Intervalle de diagnostic Nombre de cas Pourcentage
<3 mois 43 35,8%
3 a 6 mois 27 22.5%
6 a 12 mois 17 14,1%
>12 mois 33 27.5%

L’intervalle de diagnostic a été préciser chez les 120 patientes, La
consultation a eu lieu dans 56% avant 6 mois et 45% aprés 6 mois dés la
constatation de I’anomalie mammaire. Avec des délais extréme de 10 jours a 10

ans.

2- Poussé évolutive :

Tableau 19: Poussée évolutive :

Poussée évolutif Nombre de cas Pourcentage
PEV 0 77 64,1%
PEV1 19 15,8%
PEV 2 14 11,6%
PEV 3 10 8,3%
Totale 120 100%

On note 24 cas de cancers inflammatoires PEV2-PEV3 soit un pourcentage

19,9%.
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3-Circonstances de découverte :

Tableau20 : Circonstances de découverte :

Signes clinique Nombre de cas Pourcentage
Autopalpation d’un nodule 85 70,8%
Autopalpation d’un nodule et
mastodynie s 0.6%
Adénopathie axillaire 2 1,6%
Ecoulement ou galactorragie 9 7,5%
Mastodynie 5 4,1%
Examen médical 5 4,1%
Ulcération du sein 3 2,5%
Rétraction cutanée 3 2,5%

L’autopalpation d’un nodule est retrouvée dans la quasi totalit¢ des cas.

C’est le signe qui amene le plus souvent des cas la patiente a consulter.
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4-Signe clinique :

Tableau 21: les signes clinique

Signes cliniques Nombre de Cas Pourcentage
Rétraction cutanée 43 35%
Peau d’orange 10 8,3%
Ulcération 5 4,1%
Rougeur 13 10,8%
Asymétrie du sein 8 6,6%
Nodule du sein 111 92,5%
Cicatrice d’intervention

chirurgicale : e
Ecoulement mamelonaire 10 8,3%
Examen du sein normale 1 0,8%

On constate la proéminence des nodules de sein a 92,5 pour cent par

rapport aux autres signes tardif chez nos patientes étudié.

5. Siege de la tumeur dans le sein :

1- Siege de la tumeur :

Tableau 22 : si¢ge de la tumeur :

Siége de la tumeur Nombre de cas Pourcentage
Sein gauche 58 48,3%
Sein droit 61 50,8%
Bilatérale 1 0,8%

La tumeur sie¢ge dans une plus grande proportion au

on note €¢galement un cas de cancer de sein bilatérale.
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2- Quadrant :

Tableau 23: Répartition par quadrants :

Siege Nombre de cas Pourcentage
QSE 48 40%
QSI 13 10,8%
QIE 8 6,6%
QII 7 5,8%
A cheval sur les quadrant inférieurs 4 3,3%
A clfe.val sur les quadrants s 12.5%
supérieur

A cheval sur les quadrants interne 1 0.,8%
A cheval sur les quadrants externe 5 4,1%
Centrale ou retroaréolaire 12 10%
Tout le sein 6 5%

Le cancer de sein prédomine dans le quadrant supéro-externe dans notre

série.

3- Classification TNM :

Nous étudierons successivement les différents éléments qui constituent la

classification TNM c’est-a-dire :
e[ a tumeur.
el es adénopathies.

o] es métastases.
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a-Taille clinique de la tumeur :

Tableau 24 : Taille clinique de la tumeur

Taille clinique Nombre de cas Pourcentage
Tis 1 0,8%
T1 23 19,1%
T2 68 56,6%
T3 21 17,5%
T4 7 5,8%

Les T2 prédomine a 56,6%.
b- Les ganglions
Ganglions cliniquement palpables :

Tableau 25: Ganglions cliniquement palpable :

Adénopathies Nombre de cas Pourcentage
NO 84 70%
N1 21 17,5%
N2 11 9,1%
N3 4 3,3%

On note la prédominance des NO.
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» Ganglions histologiquement envabhis :

Tableau 26: Ganglions histologiquement envabhis :

ON+ 1-3 N+ 4-6N+ 6-10N+ >10N+ Non précisé
61 25 8 8 10 8
50,8% 20,8% 6,6% 6,6% 8,3% 6,6%

49,2% des patientes représentent des ganglions envahis, de ces 59 patientes

28 cas d’effraction capsulaire et 20 cas de présence d’emboles tumoraux.

c- Métastases :

Tableau 27: métastases cliniques :

Métastases clinique

Nombre de cas

Pourcentage

Foie et Poumon : 1

Ganglion sus-claviculaire : 3

MO 113
M+
OS:0
Foie : 2

7
Poumon 1

On note la prédominance du MO a 94,1%. Les métastases sont surtout

lymphatique et hépatique.

A noter que les cancers de sein non opérable (Localement avancé ou

d’emblé métastatiques) sont pris en charge par I’Institue nationale d’oncologie

dans le cadre le la prise en charge multidisciplinaire du cancer du sein.
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lll. EXAMENS PARACLINIQUES :

A. Biologie :

1. Récepteurs hormonaux :

Tableau 28: Dosage des récepteurs hormonaux :

Récepteurs hormonaux Nombre de cas Pourcentage
RE+ et RP+ 51 70,8%
RE- et RP- 14 19,4%
RE+ et RP- 6 8,3%
RE- et RP+ 1 1,3%

Les récepteurs hormonaux ont été dosé chez 72 des patientes atteins de
cancer de sein, on note que environ les deux tiers des malades représentent les

deux récepteurs hormonaux positifs.
2. Dosage du CA 15-3:

Tableau 29 : Dosage du CA 15-3 :

Ca15-3 Nombre de cas Pourcentage
Taux normal 86 84,3%
Taux élevé 16 15.,7%

Le CA 15-3 a été dosé chez 102 patientes avec un taux normal de 84,3%.
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3. HERCEPT TEST 2

Tableau 30 : Expression du géne HER 2

Expression Nombre de cas Pourcentage
Absence 27 40,2 %
HER +1 14 20,9%
HER +2 21 31,3%
HER +3 5 7,4%

Le dosage de I’HER 2 a été réalisé chez 69 patientes. On note la dominance

de I’absence d’expression a 40,2 %

B. Mammographie :

Les signe retrouvé dans notre série :

- La taille radiologique inférieur a la taille clinique.

- Densité supérieure au reste du parenchyme.

- Présence de microcalcifications.

La mammographie est considérée comme concluante si ces trois signes

sont presents :

Tableau 31 : Mammographie

Mammographie Nombre de cas Pourcentage
Concluante 104 86,6%
Non concluante 16 13,3%

Dans notre série la mammographie est concluante dans 86,6% des cas.
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C. Cytoponction :

Tableau 32 : Cytoponction :

Cytoponction Nombre de cas Pourcentage
Concluante 78 79,5%
Non concluante 20 20,5%

Dans notre étude la Cytoponction a été faite chez 98 patientes. Méme si

elle n’a pas de valeur que si elle est positive, elle est révélatrice a 79,5%.
D. Anatomie pathologique :
1-Type histologique :

Tableau 33 : Type histologique :

Type histologique Nombre de cas Pourcentage
Carcinome lobulaire in situ 1 0,8%
Carcinome canalaire infiltrant 68 56,6%
Carcinome lobulaire infiltrant 13 10,3
Carcinome intracanalaire 5 4,1%
Comédocarcinome. 3 2,5%
CCI avec composante intra-canalaire. 20 16,6
Adénocarcinome mucineux 3 2,5%
Carcinome papillaire kystique 2 1,6%
Carcinome adénoide kystique 1 0,8%
Carcinome épidermoide néoplasique 1 0,8%
Carcinome infiltrant a différentiation apocrine. 1 0,8%
Sarcome de haut grade de malignité 1 0,8%
Lymphome non hodchkinien type B 1 0,8%
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E. Le carcinome canalaire infilirant domine largement
1.Grade histo-pronostic de Scarff-Bloom-Richardson :

Tableau 34: Grade de SBR

Grade Nombre de cas Pourcentage
Gradel 7 5,9%
Grade2 57 48,7%

Grade 3 53 45,2%

Dans notre étude on note la dominance du Grade 2 48,7%
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IV.TRAITEMENT :

A-Chirurgie

Tableau 35: Type de chirurgie

Type Nombre de | Pourcentage
cas

Tumectomie et curage ganglionnaire 4 3,3%

Patey 102 85%

Mastectomie de propreté 7 5,8%

Pas de traitement chirurgicale 7 5,8%

114 patientes ont bénéficié d’un traitement chirurgicale, I’intervention de
patey a été la plus pratiqué.
B-Radiothérapie :

Fait partie du traitement locorégional et participe essentiellement au

controle locorégional de la maladie.
» Radiothérapie externe :
Elle a été réalisée chez 95 patientes soit 79,16 % des cas.

- Source d'irradiation : Toutes nos malades ont bénéficié d'une

irradiation par le cobalt 60.

- Volumes cibles : Représentés par : Le sein lors de la chirurgie

conservatrice et la paroi thoracique au décours de la chirurgie radicale.

- Les 3aires ganglionnaires suivantes : L'aire axillaire. Le creux sus

claviculaire. La chalne mammaire interne.
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- Doses d'irradiation : Une dose de base de 45 a 50 Grays a été délivrée

a raison de 5 Grays par séance et 2 jours par semaine.

- Complications : Cette radiothérapie externe a été responsable d’un cas

de nécrose de la paroi
» La curiethérapie :
Utilise I'Iridium 192 et s'applique en 2 temps :

- Un ler temps non radioactif ou des tubes vecteurs sont placés dans le

lit tumoral.

- Un 2éme temps radioactif ou des fils d'Iridium sont introduits au

niveau des vecteurs.

Cette curiethérapie a été réalisée chez 8 patientes soit 0,6% en délivrant

une dose de 20 Grays.
c-Chimiothérapie :

La chimiothérapie a ét¢ administrée chez 113 patientes, soit 82,5% des

patientes.

Les indications étaient celles qui présentaient des facteurs de mauvais

pronostic :
Grade SBR ¢levé (2 ou 3)
Envahissement ganglionnaire axillaire.
Age jeune (<35 ans).
Tumeur Volumineuse.
Tumeur inflammatoire.

Sarcome de haut grade de malignité et un cas de LNH type B
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La chimiothérapie n’a pas ¢ét¢ administrée chez 7 patientes, Il s’agit

essentiellement :

e Tumeur <2cm ou in situ

SBR 1

e N-

RH positifs

Age > 35 ans

Tableau 36: Type de chimiothérapie

Type de chimiothérapie Nombre de cas Pourcentage
Chimiothérapie néoadjuvante 13 11,5%
Chimiothérapie adjuvante 90 79,6%
Chimiothérapie

10 8,8%
néoadjuvante+adjuvante
Totale 113

Dans notre série la chimiothérapie a été surtout comme adjuvante au

traitement chirurgical. La chimiothérapie Néoadjuvante a été indiquée pour les

patientes qui présentent une tumeur volumineuse, inflammatoire ou localement

avanceée.

Les protocoles utilisés au sein du service sont surtout CMF et FAC.

d-Hormonothérapie :

Indiquée chez 30 patientes, il s’agissait d’une hormonothérapie par

traitement anti-ostrogénique type Tamoxiféne (Nolvadex*) a dose de 20mg par

jour en une seule prise.
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I.ASPECT EPIDEMIOLOGIQUE :

1-Fréquence :

L’incidence et la mortalit¢ de cancer du sein changent considérablement

par région du monde (22).

Plus de la moitié des cas du cancer de sein a travers le monde se retrouve
dans les pays industrialisés a savoir 361 000 en Europe 230000 cas en Amérique

du nord.

Les taux d’incidence sont plus élevé dans les pays développés du monde
(excepté au Japon ou le cancer du sein occupe la troisiéme position apres le
cancer colorectal et le cancer de I’estomac) avec I’incidence la plus ¢€levé au
pays d’Amérique du Nord. L’incidence est dite modeste dans les pays de
I’Europe de I’est, en Amérique du sud, en Afrique austral et en Asie occidentale
mais le cancer du sein est le cancer le plus commun chez les femmes de ces

régions.

En revanche des taux bas (moins de 30 pour 100000) sont trouvés dans les
populations africaines et asiatiques bien qu’ils augmentent. L’incidence la plus

basse est retrouvée en Afrique centrale avec un taux de 16,5 pour 100000 cas.

Dans notre étude et selon les statistique de ’INO sur une période de 14 ans
(de 1985 a 1999 le cancer de sein occupe la premier rang des cancer de la
femmes suivie du cancer du col et des autres cancer gynécologique, le

recrutement annuel s’estimes a 1000 cas/ans (50% du recrutement national)

(20).
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Incidence cumulée de cancer du sein

W <3 [ 6to<7% [l 10to11%
B 3to<4% []7to<8% [l >11%
Bl ato<5% [ Bto<9%

Bl Sto<b6% [] 9to<10%

Figurel0 : Incidence du cancer du sein a travers le monde.
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2-Age:

Le risque qu’a une femme de développer un cancer de sein augmente avec

I’Age comme 1’as démontré MARC EPSIE, BERTAND TOURNANT. (22)

En France % des femmes ayant présenté un cancer de sein ont plus de 50

ans au moment du diagnostic.

Cette maladie est rare chez la femme moins de 35 ans et reste exceptionnel

chez les femmes moins de 20 ans (143).

Dans le monde les femmes avant I’Age de 30 ans représentent 0,3% des cas
de cancers de sein, les femmes de la trentaine représentent 3,5% des cas, 95%
des cas surviennent apres 1’age de 40 ans : Environ 17% entre 40 et 49 ans, 22%

entre 50 et 59 ans 22% entre 70 et 79 ans et 10% au dela de 80 ans. (166).

NKONDJOCK ANDRE rapporte que plus des deux tiers des cas au Canada

surviennent entre 50 et 75 ans (25)

Dans I’étude de BENAHMED en Tunisie (167) 1’4ge moyenne des

patientes et de 50 ans avec un pic de fréquence entre 41 ans et 50 ans.

119



Cancer de sein : Etude Rétrospectif a propos de 120 cas sur une période de 5 ans

5001 —m=— Corée --@-- Japon
450+ Inde Chine
§ 4007 Egypte  --%--- Croatie
g_ 3507 —u— Costa Rica ..«--. Argentine 3 ;
2 300
= —e— Suéde  --®--- Royaume-Uni
3 250- g
@ Pays-Bas France (Bas-Rhin)
2 2001
S —a— Ftats-Unis @ Australie
2 150+
£
>
E 100+
50+

04 59 10-14 1519 2024 2529 30-38 35:39 40-44 4549 5054 5559 60-64 §5-69 70-74
Age

Figure 11 : Incidence du cancer du sein selon I’age dans les différents pays
(1998 2 2002) (169)
Dans notre série de cas 1’age moyen est de 44 ans avec un pic de fréquence
entre 40 et 49 ans (38% des cas). On constate que plus des deux tiers des cas de

dépasse pas les 60 ans avec des ages extréme de 20 ans a 90 ans.

Ces données sont proches de celle observé par BOUZIANI qui a trouvé
dans une étude réalisée a I'INO avec une moyenne d’age de 46 ans avec un pic

de fréquence entre 36 ans et 50 ans (168).

Par ailleurs notre série est plus jeune par rapport a la population

occidentale.
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3-Facteur derisque :
a-Age de la premiere grossesse et parité :

Les données de la littérature sont concordantes pour accorder a I’age lors
de la premicre grossesse et au nombre d’enfants un rdle important dans la

prévention du cancer du sein.

Alors que le risque de cancer du sein augmente lors d’une premicre
grossesse tardive, il semble diminuer si cette grossesse est menée avant 30

ans.(22)

Le nombre d’enfants, ce d’autant que la patiente les a eu jeune semble
¢galement avoir un role protecteur. HINKULA M. PUKKALA E. KYRONEN P
rapportent que les femmes qui ont eu de huit a neuf accouchements présentent
des risques réduits d’environ 30%, en comparaison avec celle qui ont eu cinq

accouchements. (170)

Dans notre série les nullipare représente 20,8% de I’échantillon étudié, les
Pauci pare (1 a 3 enfants) représentent la majorité avec un pourcentage de

42,5%.

On note également une prédominance des malades ayant accouché avant

I’age de 30 ans a un pourcentage avoisinant les 73,6%.
b- Age de la puberté :

De nombreuses études montrent que la survenue des premieres régles avant

I’age de 12 ans augmente le risque du cancer de sein. (22)
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Il semble que la premiére année d’installation de vie productive soit tout a
fait importante dans la genése du cancer de sein. Les différences observé en
fonction de ce critére ne sont pas en tout état de cause trés importantes et ce

facteur semble relativement marginal, si I’ont tient pas compte des extréme.

Certaines études ne retrouvent aucune relation entre age de survenue des
premicre régles et risque de cancer, peut-étre en raison d’un effectif insuffisant

et en raison de faible différence dans I’age de survenu. (23)

Dans notre ¢tude seulement 20% des patientes ont eu leurs ménarche avant

I’age 12 ans.
c- Age de la ménopause :

Les femmes qui ont eu leurs ménopauses apres 1’age de 50 ans représentent
un risque accru du cancer de sein en comparaison avec celles dont les
menstruations cessent précocement. Le risque de cancer de sein augmente

annuellement de 3% pour chaque année supplémentaire. (22)

Dans notre série, les femmes ménopausées avant 1’age de 50 ans

prédominent avec un pourcentage de 49%.
d-Contraception orale :

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

¢lévation du risque n’a été rapportée (171).

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

femmes utilisant la contraception orale est d’autant plus ¢levé que la femme est

porteuse du géne BRCA1 et BRCA2 [20].
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Pour BAKKAL (171), il a trouvé un antécédent de prise de contraceptifs

oraux chez 83% des patientes.

Dans notre série les patientes n’ayant pas prise de contraception orale

prédominent a un pourcentage de 55% (nullipares inclus)
e-Allaitement :

Concernant I’allaitement, une méta-analyse de 2002 étudiant les données
de 47 études réalisées dans 30 pays différents incluant 50302 femmes ayant eu
un cancer du sein et 96973 femmes sans maladie, a mis en évidence que plus
une femme allaite, plus elle est protégée contre le cancer du sein, et ceci quelque
soit I’age, le pays, le statut ménopausal, 1’origine ethnique, 1’age de la premiére

grossesse. Le risque diminuerait de 4,3% tous les 12mois d’allaitement. (22)

Dans notre série, les patientes ayant allaité représentent le plus grand

pourcentage avec 55% (Nullipare inclus).
f-Antécédent familiaux :

20 a 30% des femmes qui ont un cancer de sein présentent des antécédents
familiaux, mais seulement 10% des cancers trouvent leurs origines dans des

mutations génétiques (22).

Pour BOUAMAMA 9% des patientes avait des antécédents familiaux de
cancer du sein (172) Pour WONSHIK et ESCOUTE (173,174) ce taux
respectivement de 8,7% et 8,5%; alors que pour KHANFIR il est de 21% (175).

Selon notre étude et sur un échantillon de 120 patientes on note 26
patientes avec des antécédents personnels/ familiaux soit un pourcentage de

21,6%.
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Il. ASPECTS CLINIQUES

A-Début de la maladie :
1. Dans la littérature :

Le retard de la prise en charge thérapeutique constitue un facteur pronostic
de la maladie. Richard a montré dans une méta-analyse de 87 études, que les
patientes pour lesquelles le délai était supérieur a trois mois avaient un taux de
survie de 12% inférieur a celui des femmes prise en charge plus rapidement
(176). Dans 13 études ce délai est corrélé avec un stade plus avancé de la
tumeur. L’¢tude de RAMIREZ montre qu’a coté facteurs propre a la patiente,
des erreurs de stratégie médicale peuvent augmenter notablement le délai entre

I’apparition des premiers symptomes et la prise en charge thérapeutique (177).
2. Dans notre série :

L’intervalle de diagnostic a ¢été précisé chez les 120 patientes. La

consultation a eu lieu dans 56% avant 6 mois et 45% apres 6 mois.

Néanmoins  FElle consultent quand les signes deviennent alarmants,

augmentation du volume tumorale, rougeur, ulcération, douleur.
B-Symptomatologie révélatrice :

Dans la majorité des cas, le cancer du sein est diagnostiqué par la
découverte de la patiente elle méme d’un nodule du sein. Le cancer peut aussi se
manifester par un écoulement mammelonaire, une mastodynie, une déformation
et/ou augmentation du volume du sein, une rétraction du mamelon ou une

rougeur au niveau du sein (22).
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Selon CHAN (178), 83% des patientes avaient découvert un nodule du sein
a l’autopalpation, alors que la tumeur était découverte suite a 1’apparition

d’autres signes dans 10% des cas.

Dans I’étude effectuée par FOXCORT (179) la tumeur était découverte
suite a ’autopalpation d’un nodule dans 72% ; alors que pour MINTZER (180)

ce taux est de 87%.

D’aprés BAKKALI et BOUAMAMA (171, 172), la forme nodulaire était
¢galement la plus fréquente et représentait 90% des cas. Pour BEN AHMED ce
taux est de 80% (167).

L’autopalpation d’un nodule du sein a ét¢ le mode de découverte le plus
important des tumeurs dans notre étude, avec 70% des cas, conformément aux

données de la littérature.

C-Siege de la tumeur

Pour la majorité des auteurs, le cancer du sein se localise le plus souvent au
niveau du sein gauche. Pour PERSAND (181) la tumeur siége au niveau du sein
gauche dans 60,3%, 37,9% au niveau du sein droit et bilatéral dans 1,7%. Pour
BEN AHMED (167) la tumeur si¢ge du coté gauche dans 52%, 46,5% du coté
droit et bilatérale dans 1,5%

Dans notre série le siége de la tumeur concerne le plus souvent le coté droit
dans 50,8%, 48,3% du coté gauche et dans un seul cas on a retrouvé une

localisation bilatérale de la tumeur.
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Si I’on considére le siege tumoral au niveau mammaire selon les différents
quadrants pouvant étre atteints, on note que le quadrant supero-externe est le
plus souvent atteint, cette topographie s’explique par la quantit¢ du tissu

glandulaire toujours plus présent dans la partie centrale et supero-externe.

Pour PERSAND (181), le cancer siege dans ce quadrant dans 37,6% des
cas, ce taux est de 34,5% pour BAKKAL (171) Dans notre série taux est de 25%

des cas.

Dans notre série on retrouve la notion classique de la prédominance
tumorale du sein dans le quadrant supero-externe avec 40% des cas par rapport

aux autres localisations.

D. Taille de la tumeur :

Dans notre série les tumeurs T2 sont les plus fréquentes avec un
pourcentage de 56,6%. Méme remarque concerne les statistique francaise (IGR)
tandis qu’on trouve une prédominance des tumeur T4 selon les statistiques

algériennes.

On note également la rareté des patientes vue au stades in situ, un seul cas
dans notre série (0,8%) tandis que I’étude frangaise trouve un taux de 4%, ceci
est en rapport au Maroc et plus globalement au Maghreb avec le manque

d’information et de moyens de dépistage.

La taille de la tumeur est une des éléments pronostique les plus important :

bien évidement, plus le T est élevé plus bas est le taux de survie sans rechute.
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Tableau37 : Répartition selon la taille clinique de la tumeur en pourcentage

Etudes Tis T1 T2 T3 T4
Algérie (182) 1,9 0,6 28,8 17,3 43
France (183) 4 28 48 5 14
Notre étude 0,8 19,1% 56,6% 17,5% 5,8%

On note également une prédominance des tailles supérieures a 30mm, et la

taille moyenne était de 58,7 mm.

E. Atteinte ganglionnaire :

La présence d’une atteinte ganglionnaire constitue le deuxieme facteur
pronostique par ordre d’importance, de fagon globale et dans chaque stade T, le
pronostique vraie en effet selon qu’il existe ou non un envahissement
ganglionnaire et méme selon le degrés de cet envahissement: en absence
d’adénopathie palpé (NO) le taux de survie sans rechute a 5 ans est de 80%, il est
de 65% en cas de ganglions palpable mais mobile N1 et de 40% si les
adénopathies sont fixées N2. (184).

Tableau38 : Répartition de I’atteinte ganglionnaire en pourcentage

Etude NO N1 N2 et N3
Algérie (182) 27 62 11
France (183) 54 42 4

Notre série 70 17,5 12,4
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F- Métastases clinique :

Les métastases osseuses sont les plus fréquentes. Le deuxiéme site
métastatique est le poumon et la plévre le troisiéme est la peau (Les nodules de

pérmeation). L’atteinte du foie est systéme nerveux centrale reste exceptionnel.

(73)

Les cancers de sein en phase métastatiques constituent une population
hétérogene : Les localisations cérébrale ont une médiane de survie de trois mois
tandis que les localisations osseuses présentent une durée de survie beaucoup

plus longue. (167)

Dans notre série, la localisation ganglionnaire est la plus fréquente, suivie
de la localisation hépatique ce qui est une contradiction avec la littérature. Cette
notion est probablement due au manque de suivie régulier et bilanté. Donc le

chiffre est probablement erroné.

A noter que les cancers de sein non opérable (Localement avancé ou
d’emblé métastatiques) sont pris en charge par I’Institue nationale d’oncologie

dans le cadre le la prise en charge multidisciplinaire du cancer du sein.

Tableau 39: Etude comparative des métastases en pourcentage

Etudes Mo M+
Tunisie (167) 77,9 22,1
Algérie (182) 86 14
France (183) 95,6 4.4
Notre étude 94,2 5.8
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lIILETUDE PARACLINIQUE :
A-Radiologique :
1. Mammographie :
Examen essentiel, réalis€¢ dans les 10 premiers jours du cycle, elle est
bilatérale et comparative avec des clichés de face, de profil, des prolongements
axillaires, et au besoin complément par des clichés centrés agrandis. Son

interprétation est parfois difficile chez les femmes jeunes (seins denses) et pour

les tumeurs trés postérieures ou du prolongement axillaire.

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

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

Dans I’étude faite par KHANFIR (175), la mammographie a contribuée au
diagnostic en montrant, des opacités suspectes dans 50% des cas, des opacités
associées a des microcalcifications dans 31% des cas, et elle a été normale dans
13% des cas. Ces résultats sont concordants avec les résultats de ZADELIS

[185] et SHAW [186]
Les signes retrouvés dans notre série :
- La taille radiologique inférieure a la taille clinique.
- Densité supérieure au reste du parenchyme.

- Présence de microcalcifications.
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La mammographie est considérée comme concluante si ces trois signes

sont presents :

La mammographie a été réalisée pour toutes les patientes ; dans le tableau

ci-dessous nos résultats sont comparés a ceux de la littérature.

Tableau 40 : Comparaison entre les résultats de la mammographie

entres les différentes études

Etude Concluante Non concluante
ZADELIS (185) 81 19
SHAW (186) 84 16
KHANFIR(175) 87 13
Notre Etude 86,7 13,3

2. Echographie mammaire :

Examen de complément indispensable de la mammographie des lorsqu’il
existe une anomalie clinique, radiologique ou une suspicion de cancer, elle

permet une meilleure définition chez la femme jeune aux seins denses.

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

jeune que chez la femme plus agée (80).

Les indications de I’échographie sont envisagées (80):en premiere
intention: trés jeune femme, femme enceinte, syndrome inflammatoire aprés une
mammographie anormale : pour mieux définir les caractéristiques d’une image
aprés une mammographie normale : pour la détection d’un cancer dans les seins

denses.
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Les limites de cet examen sont évoquées devant : les faux négatifs de

certains cancers et les faux positifs de mastopathies bénignes avec fibrose (80)

L’image échographique maligne typique est celle d’une masse
hypoéchogene, hétérogene, solide, a cone d’ombre postérieur, non compressible,
a contours irréguliers et présentant des dimensions antéropostérieures
supérieures a ses dimensions transversales (4 grand axe vertical). Il existe

. r e . N 9 T DY r r 9 .
parfois des végétations a I'intérieur d’une tumeur nécrosée d’aspect kystique

(80)

L’échographie reste un bon complément a la mammographie. Ainsi,
I’échographie mammaire est trés recommandée dans le diagnostic du cancer du

sein chez la femme jeune associée au moindre doute a une ponction cytologique.

Pour KHANFIR (175), I’échographie a montrée des images suspectes dans
75% des cas, des images sans critéres de malignité dans 20% des cas, et 5%
d’échographie normale. Pour MINTZER (187), I’échographie a objectivée des
images suspectes dans 60% des cas, des images sans critéres de malignité dans
28% des cas, et non concluante dans 12% des cas; alors que pour PERSAND

(181), I’échographie a objectivée des images suspectes dans 75% des cas

Dans notre série I’échographie mammaire a objectivée dans 89,5% des cas
des images tissulaires suspectes de malignité, et dans 8,5% des images sans
critere de malignité alors qu’elle été normale dans 2% des cas. On constate que

I’échographie a pu objectivée plus d’image suspecte dans notre étude.
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3.IRM :

L’IRM est une technique non traumatisante et non ionisante permettant une
approche physiopathologique tissulaire des tumeurs du sein .Elle permet I’étude
de la vascularisation tumorale, avec la mise en évidence d’une néoangiogénese

anormale (76).

L’IRM est la technique la plus sensible pour la détection d’un cancer du
sein et ce, quelle que soit la densit¢é mammaire. Plusieurs études multicentriques
récentes ayant analys¢ I'IRM retrouvent une sensibilité et une spécificité

supérieure a de 90% de ce fait I'IRM est indiquée devant (82):

o Dé¢pistage de cancer du sein chez les Patientes a risque génétique
prouvé, il s’agit de patientes porteuses de mutations des génes BRCA1

ou BRCA2 .

e Recherche d’un cancer primitif mammaire chez des patientes présentant
des métastases ganglionnaires ou métastases évocatrices d’un primitif
du sein, I'IRM permet dans 50% des cas de détecter un cancer du sein

lorsque la mammographie est normale.

e L[’IRM est I’examen le plus sensible pour détecter des Iésions

additionnelles en comparaison avec la mammographie et I’échographie

e Détection d’un cancer controlatéral, occulte en imagerie standard,

survenant chez 4 a 6% de la patiente.

e La détection d’une composante in situ intramammaire dans la maladie

de Paget du mamelon

132



Cancer de sein : Etude Rétrospectif a propos de 120 cas sur une période de 5 ans

e La planification chirurgicale dans le cadre d'un cancer du sein connu. Il
semble que le diametre tumoral mesuré a 'RM a une corrélation plus
étroite que ceux mesurés sur la mammographie et I'échographie avec

les mesures histologiques.

e Lorsqu’un traitement néo adjuvant doit étre entrepris, I’'IRM reste la
technique d’imagerie la plus pertinente pour évaluer la taille du résidu

tumoral avant la chirurgie

e Enfin, 'IRM est utilisée comme moyen de surveillance, apres

traitement chirurgical, a la recherche de récidive local

L’IRM a donc de nombreuses indications mais reste un examen cher et peu
disponible, ce qui tend a limiter ses indications, d’ailleurs aucune de nos 120

patientes n’a bénéfici¢ d’une IRM.
B-Biologiques :
1. Récepteurs Hormonaux :

Les récepteurs d’ostrogéne et de progestérone (RE et RP) peuvent étre
recherchés sur des fragments congelés de tumeur transmise a 1’état frais par des
méthodes  biochimiques (Dosage par radioligand ou par enzymo-
immunométrie ) et sur des coupes histologiques de tumeurs fixées

(immunohistochimie).(188) (189)

Environ 70% des tumeurs représentent des récepteurs d’ostrogéne positifs,

et environ 50% expriment des récepteurs de progestérones positives. (26)
p p prog p
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Les récepteurs hormonaux ont une faible valeur pronostic mais sont des

facteurs prédictifs important dans la réponse a I’hormonothérapie. (188)

D’aprés C. ALLEMANI et COLL (190), Les patientes présentant des
tumeurs positives pour les récepteurs a 1’oestrogéne et a la progestérone ont un

meilleur taux de survie que celle n’en ayant pas.

Ont observe une réduction de 10% du taux de récidives métastatiques a 5
ans chez les patientes N-, RE+ par rapport au patientes N-, R-. On note une
diminution de 20% des taux de rechutes métastatiques et de mortalité¢ chez les
patientes RE+ recevant une hormonothérapie adjuvante et un taux global de

réponse clinique de 60% chez les patientes RE+ avec diffusion métastatique.

La valeur prédictive des RE pour la réponse a la chimiothérapie adjuvante

est plus controversée.

Le taux de réponse clinique a la chimiothérapie serait plus important chez
les patientes RE- non ménopausées, en situation adjuvante, et chez les patientes
RE- en situation néoadjuvante. Les récepteurs progestatifs pourraient avoir une
valeur pronostique plus forte que les RE, mais ceci est essentiellement observé
dans les séries cliniques ou les patientes ont été traitées par chimiothérapie

adjuvante.

Dans notre série, les récepteurs hormonaux ont ét¢ dosé chez 72 des
patientes atteins de cancer de sein, on note que environ les deux tiers des
malades représentent les deux récepteurs hormonaux positifs contrairement a

40% en Tunisie. (167)
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2. CA-15-3:

La fédération nationale des centres de lutte contre le cancer (FNCLCC) a
publié des séries standards, options, et recommandation (SOR) sur
les marqueurs tumoraux dans le cancer du sein en 2000 et plus récemment sur
les cancers de sein infiltrant non métastatiques. Ces recommandations se
superposent a celles de ’ANAES. En effet au stade diagnostique, le CA-15-3 ne
doit pas étre utilisé en raison de sa faible sensibilité. A un stade plus avancé, son
taux est souvent ¢levé, cependant le CA-15-3 n’as aucun intérét diagnostique.

(165)
Le CA 15-3 a été dosé chez 102 patientes avec un taux normal de 84,3%.
3. L’oncogéne hercept :

Une meilleure connaissance des mécanismes impliqués dans la
cancérogenese du cancer du sein a permis de déterminer des cibles
thérapeutiques potentielles. L'une de ces cibles est l'oncoprotéine HER2. 11 s'agit
d'un récepteur membranaire appartenant a la famille des facteurs de croissance
épidermique de type tyrosine kinase. Le géne qui code pour cette protéine est
amplifié¢ dans 20 a 30 % des cancers du sein. Cette amplification qui conduit a
une surexpression de la protéine HER2 est associée a un pronostic clinique

défavorable pour la patiente (195)

Le dosage de I’HER 2 a été réalisé chez 69 patientes. On note la dominance

de I’absence d’expression a 40,2 % contrairement a 30% en Tunisie.
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C-ANATOMOPATHOLOGIE :
1. Cytologie :

Intéressante en cas de tumeur palpable, de nodule mammographique et
surtout échographique, elle est réalisée par ponction a I’aiguille fine de la masse.
Sa fiabilité représente une sensibilité et une spécificité supérieure a 90 % et une
valeur prédictive positive de cancer de 99 %. Néanmoins sa négativité n’élimine
pas le diagnostic (5 a 10 % de faux négatif). Sa performance est améliorée
lorsqu’elle est pratiquée sous contréle échographique (80). Toutefois 1’examen
cytologique ne permet pas de déterminer le caractére infiltrant ou in situ d’une

prolifération maligne.

Dans le cas des écoulements mammelonaires ou des maladies de Paget du
mamelon, le diagnostic de malignité peut également étre réalisé sur 1’examen

cytologique de I’écoulement ou du produit de grattage du mamelon (77).

En cas de négativité des examens cytologiques, les investigations doivent
étre poursuivies si les examens cliniques ou mammographiques sont en faveur

de la malignité.

Dans la série de MINTZER la cytologie était trés évocatrice de malignité
dans 78% des cas (187). Pour BEN AHMED (167) ce aux était de 75% ; alors
que pour PERSAND (181) ce taux était de 77,5%

Dans notre série, conformément aux données de la littérature, la cytologie a

¢été évocatrice de la malignité dans 79,5% des cas.
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2. Types Histologiques :

Le carcinome canalaire infiltrant est le type histologique le plus fréquent,

aussi bien chez les femmes jeunes que celles plus agées.

Certain types histologiques du carcinome infiltrant du sein ont fais preuve
de leurs bon pronostic, tels les carcinomes tubuleux, mucineux, adénoide

kystique, papillaire et cribiforme (121).

Les carcinomes lobulaire infiltrant ont globalement le meme pronostique
que les carcinomes canalaires infiltrants. Mais il existe des différences selon les
variant morphologiques du carcinome lobulaire infiltrant. Ainsi les CLI typiques
se comporte comme le carcinome canalaire infiltrant grade 2, les CLI
tubulolobulaires ont un trés bon pronostic semblable a celui des carcinomes
tubuleux, les CLI massifs et pléomorphes ont un moins bon pronostique et se

comporte comme un CCI grade 3 de SBR. (20)

Les carcinomes médullaires ont une fausse réputation d’avoir un excellent
pronostic. En fait, ces tumeurs ont un pronostique légerement meilleurs que les
CCI Grade 3 avec les quelles elles partagent le méme caractere indifférencié, la

présence d’atypie nucléaires marquées et I’index de mitoses ¢élevé.

Moins le carcinome est indifférencier moins le pronostique est bon. (192)
Plusieurs auteurs ont signalé la fréquence d’une composante intracanalaire
diffuse associée chez les femmes jeunes, ce qui refléte une forme de croissance

tumorale locale dépendante des hauts niveaux d’cestrogeéne circulant.
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Selon plusieurs auteurs, le carcinome canalaire infiltrant représente plus de

90% des carcinomes mammaire ; alors que pour CHEK (191) et BOUAMAMA

(172) ce taux est respectivement de 74,3% et 83%.

Dans notre série le taux du carcinome canalaire infiltrant est de 73,1%.

Dans le tableau ci-dessous nos résultats comparés a ceux de la littérature.

Tableau 41 : Types histologique du cancer de sein selon divers études

Carcinome Carcinome Carcinome
Autres types
Etudes canalaire infiltrant lobulaire médullaire
plus rares %
% infiltrant % infiltrant %
CHEK SIANG 74,3 2,9 2,9 19,9
(191)
BAKKALI (171) 90 3 7 0
BEN AHMED (167) 90 2,1 3,7 4,2
BOUAMAMA (172) 83 5 2 10
Notre série 73,1 11,1 0 15,8%

3. Envahissement ganglionnaire axillaire :

Il constitue le facteur pronostique le plus important pour prédire les

rechutes métastatiques et la survie des patientes. Pour qu’il soit correctement

¢tabli, un nombre minimal de 10 ganglions axillaire doit étre prélevé.

De nombreuse étude ont montré que les patientes ayant un envahissement

des ganglions locorégionaux prouvé histologiquement ont un pronostique plus
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défavorable. La survie globale de 10 ans passe de 75% pour les patientes dites
N- a 25-30% pour les patientes dite N+. Le nombre des ganglions axillaires
envahis est important & considérer puisque le taux de rechute métastatique passe
de 25% en absence d’atteinte ganglionnaire a 65% pour un a trois des ganglions

ositifs et a 86% pour plus de quatre des ganglions axillaires positifs.
p pour p q

L’envahissement axillaire histologique a été noté dans 49,2% des patientes
dont 23,4% avec effraction capsulaire, contre 77% des cas a ’'INO (168) et 59%
en Tunisie (167).

4. Embols tumorales

La présence d’emboles vasculaires constitue un facteur de mauvais
pronostic dans le cancer du sein, leur positivité s’est révélé étre un facteur de
risque indépendant chez des patientes sans envahissement ganglionnaire, ainsi
que leurs présences favorise les métastases a distance et diminue le taux de

survie (193). Elle constitue un facteur de risque de récidive locale.

Pour KOLLIAS (193), cette fréquence est de 35% chez les jeunes patientes
alors qu’il est de 21 % chez leurs homologues agées; alors que pour JI HOON
KIM (194) cette fréquence est de 32,2% chez les patientes agées moins de 35ans
et 16,1% chez les patientes de 35ans et plus. Cette fréquence est de 26,6%,
Selon BAKKALI (171), et 30% selon BOUAMAMA (172).

Dans notre série, les emboles vasculaires ont été trouvées chez 20 malades

soit 16,6% des cas, ce qui est presque concordant aux données de la littérature.
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5. Grade histopronostique de scraff-bloom-richarson :

Cette classification analyse le degré de différenciation de la tumeur, le

degré d’anisonucléose et le nombre de mitoses, elle permet de définir 3 grades :

1,2,3
e Le grade 1 : Bon pronostic
e Le grade 2 : de pronostic moyen
e Le grade 3 : Pronostic péjoratif

Le grade histopronostique a été réalisé chez les 120 patientes avec une

prédominance du grade 2 de bon pronostic moyen.

Tableau 42 : Etude comparative du grade de SBR en pourcentage

Etudes Grade 1 Grade 2 Grade 3
Tunisie (167) 10 53 37
France (183) 15 59 26

Notre série 5,9% 48,7% 45,2%
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VI. STADIFICATION DE LA MALADIE

Le diagnostic est souvent fait & un stade localis¢, 49.8% selon KHANFIR
(175) 67% selon PERSAND (181), et 89% pour WONSHIK (173)

T : taille de la tumeur

Dans notre série, on a inclut des patientes suivi pour cancer du sein localisé

non métastatique.

Le stade T a été précisé chez 120 patientes, on note une prédominance des
tumeurs classées T2 qui étaient les plus fréquentes, elles représentaient 68 cas de
notre série, soient 56,6% Les tumeurs T1 représentaient 23 cas, T3 étaient chez

21patiente et 7 cas T4.
N : L’envahissement ganglionnaire était comme le suivant :
e 84 de nos patientes avaient un statut NO
e 21 cas étaient classés N1 (17%).
e 11 patientes avec statut N2 (11,5%)

e 4 patientes étaient N3 (6,7%)
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VIL.TRAITEMENT

Le traitement du cancer du sein localis€ est un traitement
multidisciplinaire. Il repose souvent sur une stratégie associant plusieurs
traitements : La chirurgie, La chimiothérapie, La radiothérapie et

I’hormonothérapie.

Cette stratégie est décidée en fonction du stade initial de la tumeur, de son
¢tat général, du bilan d’extensions, et des facteurs histo-pronostiques de la
tumeur. La décision des modalités du traitement est une décision collégiale
multidisciplinaire, associant plusieurs spécialistes. Ainsi sont décidées Ila
séquence thérapeutique (chirurgie, chimiothérapie ou hormonothérapie
premi¢res) et les protocoles thérapeutiques (produits, doses, durée du

traitement). (110) (111)

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

distance, c'est le traitement général.
A-Chirurgie :
1- Traitement conservateur :
e Dans la littérature : (110)

Le traitement conservateur du cancer du sein associe une exérese
chirurgicale de la tumeur et de la glande adjacente. Le curage ganglionnaire

axillaire et une irradiation du sein conservé. Les indications initiales du
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traitement conservateur étaient limitées aux tumeurs de moins de 3 cm, unis
focaux et non inflammatoires. Actuellement la généralisation du dépistage des
petites 1ésions permet a un nombre plus important des cas de bénéficier d’une

conservation mammaire.

Par ailleurs [Dutilisation de traitement préopératoire (Chimiothérapie,
Radiothérapie et Hormonothérapie) permet d’étendre les indications du

traitement conservateur a des tumeurs plus volumineuses.

Une autre approche consiste a réaliser des exéreéses chirurgicales élargies
avec des remplacements homologues (muscle du grand dorsal, le muscle fessier

ou I’épiploon) ou hétérogeéne (prothése siliconées).

L’équivalence, en terme de survie entre le traitement conservateur et la

mastectomie est formellement démontrée pour les tumeurs jusqu'a 4cm et Scm.
e Dans notre série :
Quatre patientes ont bénéficié de ce type de traitement soit 3,3%

Dont une patiente au stade Tis NO MO et trois autre patientes stade T1 NO

MO, elles ont bénéficié également d’une radiothérapie et une hormonothérapie.

Deux patientes n’ont pas eu de récidives (controle de 6 mois apres 1’acte

chirurgical), les deux autres sont perdus de vue.
2- Mastectomie : (110)

L’intervention de HALSTED décrite en 1907 (Mastectomie radicale
¢largie) avec ablation des pectoraux et un large évidement axillaire. Elle est

actuellement abandonnée.

143



Cancer de sein : Etude Rétrospectif a propos de 120 cas sur une période de 5 ans

PATEY a décrit alors en 1948 la mastectomie conservant le grand pectoral
mais réséquant le petit pectoral et réalisant un curage ganglionnaire des trois

¢tages de berg.

C’est MADDEN en 1972 qui proposera la mastectomie tels qu’elle est
pratiquée aujourd’hui, c’est a dire la conservation des pectoraux et la réalisation

d’un curage des deux premiers étages de BERG. (117)

Durant notre série 102 patientes ont bénéfici¢ de Mastectomie radicale avec

curage ganglionnaire soit 85% qui reste le traitement de référence.

B-Chimiothérapie :
1- Dans la littérature : (118) (120)

Les protocoles les plus utilisés dans la pratique courante sont CMF, FAC,
et FEC. Pour étre efficace le traitement doit étre commencé précocement au plus

tard un mois apres le traitement locorégionale.
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Tableau 43: Les principaux protocoles de chimiothérapies utilisées

Espacem
Voies Dose et modalité
Sigle Agent ent entre
d’administration d’administration
les cycles
CPM IV OU PO 500-600mg/m J1 et J8 ou J1
CMF MTX v 100mg/m J1 et J8 ou J1 3ou4d
SFU v 40-60mg/m J1 et J8 ouJ1
SFU v 400-600 mg/m2 j1 et j8
FAC DOX v 30-50 mg/m2 en jl
CPM v 400-600 mg/m2 j1 et j8 3ou4d
SFU v 400-600 mg/m2 j1 et j8
FEC EDOX Iv 50-75 mg/m2 J1 3ou4
CPM v 400-600 mg/m2 j1 et j8 ou J2

2- Dans notre série :

Les principaux protocoles utilisés dans le service sont le FEC et CMF

CMF .

Les doses utilisées sont :
e ENOXON 500mg/m2
e M¢éthotrexate 50mg/m2

e 5FU 500 mg/m2
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Ces drogues sont administré toute les trois semaine pendant au moins 6

Cycles.
FEC :
Les doses utilisées sont :
¢ FARMORUBUCINE 100mg/m2
e 5FU 500 mg/m2
e ENOXON 500mg/m2

La FARMORUBUCINE 100mg/m2 5FU 500 mg/m2 sont administré les

premiers jours

En ce qui concerne I’endoxon la moiti¢ de dose est prise le premier jour et

la seconde moiti¢ le deuxiéme jour

Dans notre série la chimiothérapie a été surtout comme adjuvante au
traitement chirurgical. La chimiothérapie Néoadjuvante a été indiquée pour les
patientes qui présentent une tumeur volumineuse, inflammatoire ou localement

avancée.
C-Radiothérapie :

La radiothérapie agit en complément du geste chirurgical. Elle participe a

la pérennité du contrdle local et confére un bénéfice en survie.

Elle réduit la mortalit¢ de ce cancer, mais exige une technique
irréprochable afin de réduire l'irradiation des tissus sains pouvant entrainer une

surmortalité par pathologie cardio-vasculaire.
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L'irradiation des chaines ganglionnaires (axillaire, sus claviculaire et
mammaire interne), est en fonction de la localisation de la tumeur et du résultat

de I'examen anatomo-pathologique des ganglions. (108) (109)

Dans la série de WONSHIK (173) 80% des radiothérapie, alors que dans
les séries de BEN AHMED (167) ce taux été de 70%. Dans notre série ce taux
est de 79,16%.

D. Hormonothérapie :

Dans environ deux tiers des cancers du sein, les cellules cancéreuses
présentent des récepteurs hormonaux en exces. La tumeur est alors dite
hormonosensible car les cestrogénes stimulent la prolifération cancéreuse par
l'intermédiaire de ces récepteurs. Dans le cancer du sein les traitements
hormonaux agiront soit en diminuant le taux d'cestrogénes dans le sang et donc
la stimulation des récepteurs hormonaux (castration, anti-aromatases), soit en

bloquant les récepteurs hormonaux (anti-cestrogénes) (129)

c’est une thérapie qui a prouvé son efficacité indépendamment de 1’age et
de l’atteinte ganglionnaire, I’analyse de différentes études randomisées a montré

une réduction du taux de récidives de 6%, de méme, le risque de déces a été

réduit de 6,3% (129)

L’hormonothérapie a été prescrite chez 39,5% des patientes dans la série de
WONSHIK (173), et 41% dans la série de KHANFIR (175) alors que ce taux est

de 25% dans notre étude.
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VIIl. ASPECT PSYCHOLOGIQUE :

Le diagnostic et les traitements du cancer du sein représentent un
traumatisme émotionnel et physique dont le retentissement psychologique et
socio-familial peut s’étendre sur plusieurs années. Le réel espoir de guérison
offert par I’amélioration du dépistage et des traitements n’empéche pas la
confrontation a I’angoisse de mort et a la vulnérabilit¢ .Ces difficultés sont
particulierement importantes chez la femme jeune du fait de I’importance des

investissements socio- familiaux et professionnels a cet age de la vie [82]

A. Symptomes Psychiques:

On estime a un quart le nombre de patientes présentant des symptomes de
détresse psychologique sévere, quel que soit le type de traitement proposé. La
prévalence des symptomes émotionnels est variable selon les origines
socioculturelles et ethniques, ce qui est & rapporter entre autres aux particularités
culturelles des modes de soutien socio-familial. A sévérité de la maladie égale,
le niveau de détresse psychologique des patientes jeunes apparait plus important

que celui des patientes plus agées (151)

Les symptomes d’anxiété les plus fréquemment retrouvés (196) sont a type
de pensées intrusives centrées sur la maladie (pouvant aller jusqu’a des états de
stress post-traumatiques), d’anxiété anticipatoire avec ou sans évitement, de
préoccupations anxieuses au sujet d’une rechute éventuelle. Un syndrome
dépressif majeur est mis en évidence chez environ 10 % des patientes. Il doit
étre systématiquement recherché devant des troubles du sommeil, des troubles

cognitifs, une asthénie persistante (196).
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La traduction comportementale d’affects anxieux ou dépressifs est
¢galement possible, surtout chez les patientes trés jeunes, avec apparition de
comportements inadaptés (mauvaise compliance, difficultés relationnelles,

modification du comportement sexuel, prises de risque...)
B. L'adaptation psychologique de la femme :

Le travail d’adaptation psychologique a pour but de préserver au mieux
I’intégrit¢ physique et psychologique du sujet devant la maladie. Cette

adaptation semble dépendre de plusieurs facteurs :

Facteurs médicaux : pour ceux-ci, le retentissement fonctionnel de la
maladie et de son traitement compte plus que son type, d’ou le risque accru
durant la phase active du traitement et en cas de chimiothérapie adjuvante.
L’existence de difficultés de santé antérieures ou surajoutées est également un

facteur de risque d’une moins bonne adaptation psychique (196).

Facteurs psychologiques (197):type et richesse des stratégies d’adaptation
utilisées par la patiente ; I’adaptation active, par recherche d’informations et de
partenariat, parait la plus favorable en termes de diminution de la détresse
psychologique, mais son retentissement en termes de survie ne peut étre
considéré comme établi .antécédents psychiatriques, notamment dépressifs, qu’il

faudra rechercher.

Facteurs psychosociaux, parmi lesquels 1’adaptation des ressources
financieres et le soutien socio-familial, dont le réle est majeur. Chez les femmes
jeunes, le support social est d’autant moins disponible que leurs époux sont
actifs professionnellement, et leurs enfants trop jeunes pour acquérir leur

autonomie ou leur apporter un soutien.

Les femmes divorcées ou vivant seules apparaissent plus vulnérables, le

nombre d’enfants a charge est également un facteur de risque.
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IX. SURVEILLANCE (159)

Le but de la surveillance est de déceler une éventuelle récidive locale ou a
distance de la tumeur, le plus précocement possible.

A. Surveillance locoregionale :

La plus utile car elle est susceptible d’améliorer la survie, elle repose

essentiellement sur I’examen clinique et la mammographie.

La réalisation d’un examen clinique 3 fois par an la premiére année et tous
les 6 mois ensuite, cet examen porte sur les 2 seins, la paroi thoracique, les aires
ganglionnaires satellites. La pratique de I’auto-examen, ce qui impose une
¢ducation préalable de la patiente, en cas d’anomalie, une consultation urgente

s’impose.

La réalisation de la 1°T® mammographie 6 mois aprés la fin du traitement,
elle est ensuite répétée tous les ans, elle doit concerner aussi le sein controlatéral
vu la fréquence des cancers controlatéraux surtout chez les femmes jeunes .

B. Surveillance générale :

Vise a rechercher d’éventuels symptomes de métastases, plus de la moitié
des métastases sont découvertes par I’examen clinique et I’interrogatoire, la
radiographie thoracique sera réalisée chaque année ainsi qu’un dosage des
marqueurs tumoraux. Les autres examens para cliniques a réaliser en cas de

symptomes sont:
e Osseux : une scintigraphie osseuse.
e H¢patiques : une échographie hépatique, bilan hépatique

e Quant aux marqueurs tumoraux, elles permettent de détecter précocement
des métastases infra cliniques, mais leur impact sur la survie n’est pas

clairement démontré.

e Neurologiques : une TDM cérébrale.
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La précocité du diagnostic améliore le pronostic des cancers du sein, un

diagnostic précoce conduit a un traitement simple et non mutilant.

La nécessit¢ d’un diagnostic précoce justifie alors les initiatives des
campagnes de dépistage clinique visant a initier les femmes a pratiquer 1’auto-

examen de leurs seins.

Cependant, le diagnostic clinique par I’auto-examen est souvent tardif, car
le plus souvent pour qu’une tumeur soit palpable par la patiente, son diamétre
doit se situer aux environs de 2 cm. Comme il existe une relation directe entre la
taille tumorale, le risque d’atteinte ganglionnaire et la survie, on comprend
I’intérét du diagnostic précoce fait par les mammographies de dépistage qui
peuvent mettre en €vidence des images anormales, alors qu’il n’existe aucune

anomalie clinique a I’examen.

Pour les femmes jeunes, le dépistage mammographie n’est préconisée que
pour les femmes a trés haut risque génétique notamment celles ayant une
histoire familiale de cancer du sein, on estime qu’a 1’age de 50 ans 40 % des

femmes porteuses d’une mutation BRCA1 ont développé un cancer du sein.(33)
(34) (35)

De ce fait le cancer du sein doit étre dépisté chez toute femme ayant des

antécédents familiaux de ce cancer :

Une consultation en oncogénétique s’impose pour évaluer le risque et
chercher une éventuelle mutation des génes BRCA, chez toute femme ayant un
risque familial .Une IRM de dépistage qui a comme avantage par rapport a
I’¢écho- mammographie d’étre plus sensible dans la détection d’un cancer et non

1onisante
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Chez les patientes génétiquement prédisposées, I’échographie est réalisée
de fagon annuelle jusqu’a 30 ans, associée éventuellement a une IRM. Chez les

patientes plus agées, I’échographie est couplée a la mammographie (33)

Des études faites a I’étranger apportent la confirmation d’une réduction
globale de la mortalit¢ d’environ 30% en cas de pratique de mammographie de
dépistage, ainsi I’efficacité du dépistage a été confirmée a grande échelle dans la
population générale suédoise sur une période de 29ans, le taux de décés des
femmes a ¢été abaiss¢ de 63% entre la période sans dépistage et 1’époque
actuelle. Les femmes agées de 40 a 49 ans ayant un carcinome du sein et qui
bénéficient régulicrement de dépistage ont des cancers plus favorables que les
femmes atteintes d’un carcinome du sein qui ne subissent pas de dépistage
régulier. A noter que malgré son efficacit¢ indéniable, le dépistage
mammographique et clinique n’apporte pas une sécurité¢ diagnostique suffisante
pour les seins denses, L’échographie complémentaire augmente

significativement la détection des petits cancers (33).

De ce fait, on déduit qu’il est fondamental d’organiser des campagnes de
dépistage car de cette démarche dépendra la diminution ou non du risque de
déces. Ce dépistage, pour I’instant et vu notre contexte, est loin d’étre a la portée

de toute la population féminine.

Il faudra donc poursuivre les efforts dans ce domaine, cette tiche
n’incombe pas seulement aux organismes de santé responsables de
I’organisation des campagnes de dépistage, mais appartient aussi a chaque
médecin en particulier qui doit savoir évaluer pour chacune de ces patientes les
facteurs de risque qu’elle présente par rapport a cette pathologie et définir ainsi

la stratégie de surveillance qui lui parait la plus appropriée.
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C’est a cette condition que 1’on pourra espérer obtenir une amélioration du
pronostic vital, dans I’attente de nouvelles découvertes dans le domaine du
dépistage génétique, imagerie et thérapeutique de cette maladie, ce qui
autorisera alors, vraisemblablement, la possibilit¢é d’une prévention ou d’une

intervention encore plus précoce
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RESUME

Titre : Cancer de sein: Etude rétrospective a propos de 120 cas sur une période de 5 ans
(du janvier 2010 a decembre 2014)

Auteur : Youssef [hab

Mots clés : cancer sein anatomopathologie chirurgie chimiothérapie radiothérapiepie

Ce travail rétrospectif avait pour but d’étudier les différents aspects épidémiologiques,
cliniques, anatomo-pathologiques, thérapeutiques et pronostiques du cancer du sein service de
maternité SUISSI.

La tranche d’age la plus touchée est comprise entre 40 et 49 ans avec un age moyen de de 44 ans.

Le délai moyen d’évolution a été de 8,4 mois et le mode de révélation le plus fréquent a été
I’autopalpation d’un nodule du sein trouvé chez 70,8% des cas. La taille moyenne de ce nodule a été
de 58mm. Les adénopathies axillaires ont été retrouvées chez 36 malades et 7 patientes présentaient
une extension métastatique au moment du diagnostic.

Sur le plan anatomopathologique, le carcinome canalaire infiltrant a été le plus fréquent noté
dans 73,1% cas, le grade SBR 1III a été noté dans 45,2% des cas, et le SBR II dans 48,7% des cas alors
que le grade SBR I ne représente que 5,9% des cas.

L’envahissement ganglionnaire histologique a été retrouvé chez 49,2% des patientes dont
23,4% avec effraction capsulaire, les emboles vasculaires ont été trouvées chez 20 malades soit 16,6%
des cas et environ les deux tiers des malades représentent les deux récepteurs hormonaux positif.

Sur le plan thérapeutique 102 patientes ont bénéficié de Mastectomie radicale avec curage
ganglionnaire soit 85% et d’une chirurgie conservatrice dans quatre cas.

La radiothérapie était délivrée chez 79,16% des patientes et la chimiothérapie prescrite chez
82,5% des malades

Les facteurs pronostiques survie sont : le diagnostic tardif a des stades avancés, une tumeur en
poussée évolutive, I’existence de métastases, un grade SBRIII et I’existence d’envahissement

ganglionnaire histologique.
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SUMMURY

Title : Breast cancer : retrospective study about 120 cases over a period of five years
Author : Thab YOUSSEF
Keywords : Cancer Breast Radiotherapy chemotherapy surgery

F rom January 2010 to December 2014, 120 cases of breast cancer haves been admitted
at the department of gynecology and obstetric of the university hospital AVICENNE
RABAT.

The aim of this study was to evaluate epidemiological, clinical, pathological and
therapeutic characteristics of breast cancer.

The age group most affected is between 40 and 49 years with a rate of 50% of cases.The
mean age has been 44 years old.

The mean delay of evolution has been 8, 4 months and the nodule has been a constant
revealing sign in 70, 8%, the average size of this nodule has been 58 mm. The axillary lymph
nodes have been noticed in 36 patients, and 7 patients presented metastases at the time of the
diagnosis.

About the anatomopathological aspect, the invasive ductal carcinoma has been the most
frequently noticed in 73,1% cases and the stage SBR III has been founded in 48,7% % of the
cases., and SBR II in 48,7% % cases, while the SBR grade I represents only 5,98% of cases.

The histological nodal involvement has been founded in 49,2% of the cases, the
vascular invasion has been noticed in 20 cases and the hormonal receptors were positive in
2/3 of the Cases.

About the therapeutic plan, 102 patients benefited from a surgical act, it was radical
surgery in 85%o0f cases and conservative surgery in 4 cases

The radiotherapy has been practiced in 79, 16% patients and the chemotherapy is
prescribed for 82, 5%

Prognostic factors influencing the survival were: late diagnosis in advanced stages, a
tumor exacerbation the existence of metastases, degree SBRIII and the existence of lymph
node involvement.
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Annexe

Fiche d’exploitation : Etude de cas du cancer de sein sur 5 ans de 2010 a 2014 au sein de la maternité Suissi sous I’encadrement du Pr Ragala

NOM Date
AGE Numéro d’entré :
MEDICAUX
CHIRURGICAUX
MENARCHE
REGULIER
Gynécologique obstétricale GROSSESSE
Antécédents
PARITE
CONTRACEPTION ORALE
ALLAITEMENT
TOXIQUE
FAMILIAUX
MASSE
Circonstance de découverte ADP
MASTODYNIE
G
MAMOGRAPHIE
D
Para clinique G
ECHOGRAPHIE
D
Biopsie
RX DE POUMON
Bilan d’extension Cal5.3
SINTIGRAPHIE OSSEUSE
ECHOGRAPHIE ABDOMINALE
Chimiothérapie ADJUVANTE
NEO ADJUVANTE
Hormonothérapie
TRAITEMENT
CONSERVATRICE
Chirurgie PATEY
Anatomopathologie
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malades sera mon premier but.
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nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.
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