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Le cancer du sein est la maladie cancéreuse la plus fréquente chez la femme
dans le monde. Il représente environ 2,3 millions de nouveaux cas (11,7 %) et
670 000 déces dans le monde [1] .Grace au dépistage son incidence a

considérablement augmenté au cours de ces dernieres années.

Au Maroc, comme dans le monde cette maladie représente un vrai
probléeme de santé publique, elle est de plus en plus observée chez la

population jeune.

Selon les études, le cancer du sein chez la femme jeune a des aspects
épidémiologiques et diagnostiques et aussi pronostiques propres, dont ces

derniers sont défavorables.

Ainsi, plusieurs études ont mis en évidence des facteurs a risque. Parmi
ces principaux facteurs on trouve des facteurs hormonaux endogénes et
exogenes, des facteurs génétiques, et des facteurs liés aux habitudes de vie

et a la nutrition.

Le diagnostic de ce type de cancer chez la femme représente un
traumatisme émotionnel dont le retentissement psychologique et socio-

familial peut s’étendre sur plusieurs années.

La sensibilisation et le dépistage précoce peuvent augmenter le taux de

guérison et faire toute la différence dans le traitement de cette maladie.

L’objectif de notre étude est d’analyser les différentes aspects
épidémiologiques, cliniques, thérapeutiques et pronostiques du cancer du

sein chez la femme jeune agée moins de 40 ans.
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MATERIELS ET METHODES
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. Matériels :

Du 1 er janvier 2019 au 30 septembre 2023, 31 patientes agées moins de
40 ans ont été admises pour la prise en charge de cancer du sein a I’Hopital

Militaire Moulay Ismail de Meknes.

. Méthodes :

Il s’agit d’une étude rétrospective s’étalant sur une période de 5 ans et
concernant les cas de cancer du sein chez la femme jeune agée moins de 40

ans qui répondent aux criteres suivants :
Criteres d’inclusion :

> Femmes agées moins de 40 ans au moment du diagnostic.

> Diagnostic de cancer du sein confirmé histologiquement.
Les critéres d’exclusion :
> Les patientes agées de 40 ans et plus.

Tout d’abord, nous avons procédé a un triage des dossiers pour ressortir

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

Ensuite, nous avons sélectionné les dossiers des patientes répondant a nos
criteres d’inclusion qui étaient au nombre de 31. Les données ont été
recueillies sur des fiches d’exploitations bien détaillées et remplies

individuellement pour chaque patiente.

Enfin, le logiciel Excel a été utilisé pour les analyses statistiques. Le

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

Mme. MOUBTAHIJ HAFSSA 18
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La fréquence du cancer du sein chez la femme jeune a été calculée par
rapport a I’ensemble des femmes hospitalisées pour cancer du sein durant la

méme période.

Le recueil des données a été effectué avec respect de I'anonymat des

patientes et de la confidentialité de leurs informations.
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RESULTATS

Mme. MOUBTAHIJ HAFSSA 20



Cancer du sein chez la femme jeune agée moins de 40 ans These N111°/25

| . Etude Epidémiologique :

1.Fréquence;

Parmi 297 patientes diagnostiquées avec un cancer du sein, 31 avaient un

age moins de 40 ans soit une fréquence de 11 % . (Tableau 1)

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

série :
Année Nombre total des cas Nombre des cas<40 ans
2019 50 05
2020 67 06
2021 75 06
2022 61 11
2023 44 03

2. Age :

La moyenne d’age des patientes était de 32 ans avec des extrémes allant

de 24 ans a 39 ans.

La tranche d’age 31-35 ans a été la plus touchée avec un taux de 42 % des

cas. (Tableau 2, Figure 1).
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Tableau 2:Répartition des patientes par tranches d’age :

<20 ans 0 0
21-25 ans 3 9,67
26-30 ans 5 16,12
31-35 ans 13 42
36-39 ans 10 32,25
Total 31 100

= 21-25 ans

= 26-30 ans

= 31-35 ans

= 36-39 ans

Figure 1:Répartition des patientes par tranches d’age :
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3. Antécédents gynéco obstétricaux :

3.1 Age de la ménarche :

L'age de la ménarche a été précisé chez 25 patientes, 14 d'entre elles ont
eu une ménarche a un age > 12 ans soit 56 % des cas, alors que 11 patientes

ont eu leur ménarche a un age < 12 ans soit 44% des cas.

3.2. la parité :

On note une prédominance de la pauciparité et de la nulliparité avec des

taux respectifs de 55% et 26% des cas. (Tableau 3, Figure 2)

Tableau 3:Répartition des patientes selon la Parité :

Type de parité Nombre Pourcentage%
Nulipare 08 26
Paucipare 17 55
Multipare 06 19
Total 31 100

18
16
14
12
10

o N b O @

Nullipare Paucipare Multipare

Figure 2:Répartition des patientes selon la Parité :
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3.3. Age de la premiére grossesse:

L'age de la premiere grossesse chez les patientes non nullipares a été
précisé dans 19 dossiers, il était de 23 ans en moyenne avec des extrémes

allant de 18 a 30 ans

3.4. Contraception orale oestro—progestative:

La prise de la contraception orale a été précisée chez 25 femmes, 18
d’entre elles ont confirmé la prise de pilule oestro-progestative soit 72% des
cas, pour une durée moyenne de 25 mois. 7 patientes affirment n'avoir jamais

prendre une pilule soit 28% des cas.

3.5. Notion d'allaitement :

La notion d’allaitement au sein a été mentionné chez 20 cas. La durée

moyenne a été de 19 mois avec des extrémes allant d’'un mois a trois ans.

3.6. Antécédents personnels de pathologie mammaire bénigne :

Des antécédents personnels de mastopathie fibrokystique ont été

retrouvés chez une seule patiente, soit 3,2% des cas.

4. Antécédents personnels d’irradiation :

Aucune patiente n'a subi d'irradiation du cou ou de médiastin dans ses

antécédents.

5. Antécédents familiaux :

Un antécédent familial de cancer du sein a été retrouvé chez 8 patientes
soit 31 % des cas, dont 3 étaient de 1 er degré et 5 étaient de 2 éme degré.

(Figure 3)
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= ATCD familiaux

= Pas d' ATCD
familiaux

Figure 3:Répartition des patientes selon les antécédents familiaux du cancer

du sein :

Il. Etude clinique :

1._ Délai de consultation :

Le délai entre I'apparition des premiers signes et la date de consultation
a été précisée chez 22 patientes. Le délai moyen a été de 2.6 mois avec des

extrémes allant de 3 semaines a 6 mois. (Figure 4)
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E<1mois

m 1-3 mois

3-6 mois

® >6 mois

Figure 4:Répartition des patientes selon le délai de consultation :

2.Circonstances de découverte:

La tumeur a été découverte dans 87% des cas par la patiente elle-
méme devant des signes révélateurs. L’autopalpation d’un nodule du sein
étaient le motif de consultation le plus fréquent puisqu’on le retrouve dans

82% des cas. (Tableau 4, Figure 5)
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Tableau 4:répartition des signes révélateurs du cancer du sein dans notre

série :

Circonstance de découverte Nombre Pourcentage %
Autopalpation de nodule 14 51,5
Ecoulement mamelonnaire 8 27,6
Rétraction mamelonnaire 1 3,9
Nodule + ADP axillaire 2 8,5
Nodule + signes inflammatoires 2 8,5
Total 27 100

16
14
12
10
8
6
4
2
0 i i m
Autopalpation du Nodule + Signes Ecoulement Rétraction Nodule + ADP axillaire
nodule inflammatoires mamelonnaire mamelonnaire

Figure 5:Répartition des patientes selon les circonstances de découvert :
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3.Examen clinique :

3.1.Siege de la lésion :

L'examen des seins a permis d’objectiver une légere prédominance de
I'atteinte du quadrant supéro-externe avec une fréquence de 29%. Ainsi
I’atteinte du sein gauche a été trouvée chez 17 patientes soit 54,8 % des cas.
Une atteinte bilatérale a été trouvée chez 2 patientes soit 6,4% des cas.

(Tableau 5)

Tableau 5:Répartition des patientes selon la localisation de la tumeur au

niveau du sein :

Siege de la tumeur Nombre Pourcentage%
QSE 9 29,03
QSI 5 16,1
Qll 5 16,1
QIE 4 12,9
QSE + QS 1 3,2
QIE + Qll 1 3,2
Rétro aréolaire 1 3,2

3.2.Taille tumorale :

La taille tumorale moyenne étaient de 3 cm, avec des extrémes de 1,5 a
6cm.Les tailles comprises entre 2-5 cm représentaient 58 % des cas, et les

tumeurs moins de 2 cm représentaient 12 % des cas.
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3.3.Signes inflammatoires :

Les signes inflammatoires ont été retrouvés chez 8 patientes soit 27,6%

des cas.

3.4.Mobilité de la tumeur :

La tumeur était mobile chez 27 patientes soit 87 % , fixe par rapport au
plan superficiel chez 3 patientes ( soit 9,6% des cas ) , et fixe au plan profond

chez une seule patiente (soit 3,2% des cas).

3.5.Adénopathies :

Des adénopathies axillaires homolatérales ont été trouvées chez 12
femmes soit 38,7 % des cas, une patiente ( soit 3,2% des cas) avait des

adénopathies sus-claviculaires associées a des adénopathies axillaires.

3.6.Examen du sein controlatéral :

Une atteinte bilatérales a été trouvée chez 2 patientes soit 6,4% des cas,
et ’examen du sein controlatéral et des aires ganglionnaires était normal chez

29 patientes soit 93,5 % des cas .

3.7.Examen général :

L’indice de masse corporelle a été précisée chez 22 patientes. Une légéere
prédominance de surpoids a été observée chez 45% des femmes, suivie de 40
% des patientes avec une corpulence normale, alors que I'obésité a été notée

chez 15 % des cas .
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lll. Etude paraclinique :

1. Echographie mammaire :

Les lésions tissulaires suspectes étaient les plus fréquentes retrouvées

chez 29 patientes soit 90,3% des cas. (Tableau 6)

Tableau 6:Répartition des patientes selon I’aspect échographigue :

Aspect échographique Nombre Pourcentage%
Lésion tissulaire suspect 14 45,16
Lésion tissulaire +ADP axillaire 14 45,16
Lésion kystique atypique 2 6,45
Fibroadénome 1 3,22
Total 31 100

2.Mammographie :

Elle a été réalisée en complément de I’échographie . Dans notre série,

une opacité stellaire suspect a été objectivé chez 21 patientes soit 67,7 % des

cas .( Tableau 10)
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Tableau 7:Aspect mammographigue des lésions de nos patientes:

Aspect mammographique Nombre Pourcentage %
Opacité stellaires 16 51,61
Microcalcifications suspectes 4 12,9
Opacité + Microcalcifications 5 16,12
Désorganisation architecturale 1 3,22
Normal 5 16,12
Total 31 100

Selon la classification BI RADS de. Nous avons noté une prédominance des

lésions classées ACR4 avec un taux de 44,82 % des cas . ( Figure 6)
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Figure 6:Répartition des patientes selon la classification ACR :

3. Imagerie par résonnance magnétique :

Réalisée chez 4 patientes soit 12,9 % des cas, elle a objectivé une lésion

tissulaire suspecte dans les 4 cas .

4. La biopsie au trucut :

17 patientes ont bénéficié d’une biopsie au trucut soit 54,3 % des cas . Le
reste des patientes ont bénéficié d’'un examen extemporané avec étude

histologique per-opératoire.

IV. Etude Histopathologique :

1. Type histologique :

Le Carcinome Canalaire Infiltrant était le plus prédominant avec un taux de
94% des cas .Les autres types histologiques étaient retrouvés a des taux plus

faibles . (Tableau 8, Figure 7)
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Tableau 8:Répartition des patientes selon le type histologique :

Carcinome canalaire infiltrant 25 80,6

Carcinome canalaire infiltrant + 4 12,9

carcinome in situ

Carcinome lobulaire infiltrant 0 0
Carcinome médullaire 1 3
Sarcome phyllode 1 3
Total 31 100
25
20

15

10

: o

—— —
CcCl CCI+CIS CLI Carcinome Sarcome phyllode
médullaire

Figure 7:Répartition des patientes selon le type histologique sur biopsie:
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2. Grade histopronostique de Scarff-Bloom et Richardson :

Le grade SBR Il était prédominant avec un taux de 52 % des cas, suivi du
grade SBR Il a un taux de 48% des cas. Tandis que le SBR| n’était pas retrouvé.

(Tableau 9, figure 8)

Tableau 9:Répartition des patientes selon le grade SBR:

Grade SBR Nombre Pourcentage%
SBR | 0 0
SBR I 16 52
SBR I 15 48
Total 31 100

mSBR || mSBR Il

Figure 8:Répartition des patientes selon le grade SBR :
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3. Etude immunohistochimique :

3.1. Récepteurs hormonaux :

La recherche des récepteurs hormonaux a été réalisée chez toutes les
patientes. Ces récepteurs a lI'cestrogene et a la progestérone étaient toutes les
deux positifs chez 14 patientes soit 46,6 % des cas, dissociées chez 3

patientes soit 10 % et négative chez 13 patientes soit 43,3 %. (Figure 9)

10%

RH positifs
RH négatifs

47%

43% RH dissociés

Figure 9:Répartition des patientes selon le statut RH :

3.2. Etude HERZ2 :

L'Hercept test a été effectué par technique d'immunohistochimie
complétée par la méthode FISH en cas de score 2+. Ainsi 21 patientes soit

67,7% avaient une tumeur HER2 négative. (Tableaul0)
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Tableau 10:Répartition des patientes selon le statut HER2 :

Score HER2 Nombre Pourcentage%

0 19 61,2

1+ 1 3,22

2+ (non amplifié) 2 6,45
3+ 9 29,03

Total 31 100

3.3. Index de prolifération Ki 67 :

L’'index de prolifération Ki 67 a été effectué par technique
immunohistochimique , dont 5 avaient un taux < 20% soit 16,12 % des cas ,

alors que les 26 autres avaient un taux > 20% soit 83,8 % des cas .

La détermination du statut hormonal et du statut HER2 des carcinomes
infiltrants a objectivé une prédominance du statut Luminal A avec un taux de
33% des cas , et le statut Luminal B étaient de 19% des cas . Les patientes
porteuses d’un statut « triple négatif » étaient de 26% des cas et celle avec un

HER?2 enrichie chez 22 % des cas . (Figure 10)
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26%
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Figure 10:Répartition des patientes selon le type immunohistochimique :

V. Bilan d'extension :

1. Loco-régional :

L’échographie mammaire a permis d’objectiver une atteinte des ganglions
axillaire chez 14 patientes soit un taux de 45,16% des cas. Une atteinte des
ganglions sus claviculaires a été retrouvée chez une seule patiente soit un taux

de 3,22 % des cas.

2. A distance :

Toutes nos patientes ont bénéficié d’un bilan d’extension a distance
regroupant : TDM thoraco abdominale et Scintigraphie osseuse, dont 3
patientes avaient des métastases pulmonaires soit 9,67% des cas, et 3
patientes avaient des métastases hépatiques soit 9,67% des cas. 4 patientes

avaient des métastases osseuses des corps vertébraux soit 12,9 % des cas.
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Une TDM cérébrale a été réalisée chez une seule patiente devant des
céphalée intense , elle a objectivé la présence des métastases cérébrales.

(Figure 11)

Métastase pulmonaire

27% Métastase hépatique
37% Métastase osseuse
27% = Métastase cérébrale

Figure 11:Répartition des patientes selon les statuts RH et HER2 :

3.Biologie :

Le dosage du CA15-3 a été demandé chez 16 patientes. Il était élevé chez

3 cas soit un taux de 18,7% des cas.

VI. Prise en charge thérapeutiqgue :

1. Traitement locorégional :

1.1. Chirurgie:

Dans notre série , 28 patientes ont bénéficié d’un traitement chirurgical
soit 90% des cas . Il s’agissait d’une chirurgie premiere chez 16 patientes soit
51,6 % des cas, et d’une chirurgie post chimiothérapie néoadjuvante chez 12
patientes soit 38,7 % des cas , en ce qui concerne les 3 patientes restantes

elles ont bénéficié d’un traitement palliatif soit 10,7 % des cas ( car 8 patientes
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parmi les 11 metastiques ont bénéficier d’'une tumorectomie avec ex

extemporané et sans bilan d’extension préopératoire).

1.2. Type de chirurgie:

Le traitement par la chirurgie radicale avec conservation du muscle grand
pectoral était le plus fréguemment utilisé, il a été réalisé chez 21 patientes
soit 67% des cas. La chirurgie conservatrice a type de tumorectomie LARGE

était pratiquée chez 7 patientes, soit 23% des cas, avec mise en place des clips.

( Figure 12)

- Chirurgie conservatrice

Figure 12:Répartition des patientes selon le type de chirurgie :

1.3. Chirurgie axillaire :

Un curage ganglionnaire (niveau 1 et 2 de Berg) a été réalisé chez toutes
les patientes ayant bénéficié d’une chirurgie mammaire. La technique du

ganglion sentinelle n’a été pratiquée chez aucune de nos patientes.
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1.4. Plastie mammaire :

Aucune patiente n’a bénéficié d’une plastie mammaire.

1.5. Complications :

Quelques complications post-chirurgicales ont été notées : 2 cas

d’infections du site opératoire, traités par antibiothérapie et soins locaux.

1.6. Analyse anatomo-pathologigue définitive :

a. Taille tumorale moyenne :

La taille tumorale moyenne étaient de 3 cm, avec des extrémes allant de
0,5 a 6 cm. Les tailles comprises entre 2-5 cm représentaient 51,3 % des cas,
les tumeurs de moins de 2 cm représentaient 28 % des cas, et les tumeurs de

plus de 5 cm étaient dans 20,7 % des cas . (Figure 13)

E<2cm
B 2<Taille< 5¢cm

E>5cm

Figure 13:Répartition des patientes selon la taille tumorale :
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b .Envahissement ganglionnaire histologique :

Dans notre série, 28 patientes soit 90% des cas ayant subi un curage
ganglionnaire, et le nombre moyen des ganglions prélevés était de 12
ganglions avec des extrémes allant de 7 a 26 ganglions. 20 patientes parmi
elles soit 71% des cas avaient un envahissement ganglionnaire et pour ces 20
cas d’envahissement ganglionnaire était 7 cas de rupture capsulaire soit un

pourcentage de 35%.

c. Emboles vasculaires:

La présence des emboles étaient trouvé chez 10 patientes soit un taux de

32, 2% des cas.

d. Les lymphocytes infiltrant la tumeur :

Un taux entre 0 et 10 % des TILs a été retrouvé chez 18 patientes soit 58%
des cas ,et un taux entre 11 et 59 % a été retrouvé chez 10 patientes soit 32 %
des cas , ainsi un taux >60% des TILs a été noté chez 3 patientes soit 10% des
cas . ( Figure 14)

20
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14
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TILs 0-10% TILs 11-59% TILs 260%

Figure 14:Répartition des patientes selon le statut des TILs
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1.7. Radiothérapie :

Dans notre série, la radiothérapie externe a été réalisé chez toutes les
patientes ayant bénéficié d’une chirurgie conservatrice, et pour les autres cas
chez 15 patientes soit 48,3% des cas suite a la présence d’envahissement

ganglionnaire et un stade avancé de la tumeur.
Le schéma consiste a administrer sur :
- Sein + paroi thoracique : une dose de 46-50 Gy chez 23% des patientes.

- Aires axillaires + chaine mammaire interne : une dose de 46-50 Gy chez

45,16% des patientes.
- Boost sur le lit tumoral : une dose de 16 Gy chez 23% des patientes.

Des complications propres a la radiothérapie ont été notées chez 2 patientes

soit 8,69 % des cas, et ont consistait en une radiodermite simple.

2.traitement systémique :

2.1. La chimiothérapie :

a. Indications et délais :

Sur I’ensemble des patientes, 28 ont bénéficié d’'une chimiothérapie.
Cette chimiothérapie a été indiquée en néo adjuvant chez 12 femmes soit 42,8
% des cas. En adjuvant chez 25 patientes soit 89,2 % des cas, 3 patientes parmi
elles ont recu un traitement palliatif soit 10,7 % des cas. (Tableau 11, figure

15)

Mme. MOUBTAHIJ HAFSSA 42



Cancer du sein chez la femme jeune agée moins de 40 ans These N111°/25

Tableau 11:Répartition des patientes selon les indications de

chimiothérapie :

Indication Nombre Pourcentage%
Adjuvante 13 46,42
Néo-adjuvante 3 10,7
Néo-adjuvante+Adjuvante 9 32,1
TTT Palliatif 3 10,7
Total 28 100

TTT Palliatif

Néo-adjuvante+Adjuvante

Adjuvante

10 12 14

Figure 15:Répartition des patientes selon les indications de chimiothérapie :
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b. Protocoles et nombre de cures :

Les patientes ont bénéficié de différents protocoles de chimiothérapie a
base d’anthracyclines, de taxanes, d’alkylants, d’anti-métabolite. Le nombre

moyen de cures était de 6 cycles. (Figure 16)

mFEC

mFAC

mDOCETAXEL

mFEC + DOCETAXEL

mAC60 + PACLITAXEL

mAC60 + DOCETAXEL

Figure 16:Répartition des patientes selon les protocoles de chimiothérapie :

c. Effets secondaires :

L’évaluation de la toxicité des agents de chimiothérapie a mis en évidence
20 cas de toxicité, représentant 71,4% des patientes ayant recu ce traitement.

(Tableau 12)
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Tableau 12:Répartition des patientes selon les types de toxicité de la

chimiothérapie:

Type de toxicité Nombre Pourcentage%
Digestive 10 50
Hématologique 6 30
Cutanéo-muqueuse 4 20
Total 20 100

2.2.Hormonothérapie :

Une hormonothérapie a été prescrite chez 17 patientes soit 54,8% des cas
qui avaient des récepteurs hormonaux positifs. Les anti- aromatase ont été
prescrit chez 14 patientes soit 82,3% des cas . La durée moyenne de la prise

était de 1 an. (Tableau 13, figure 17)
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Tableau 13:Répartition des patientes selon le type d’Hormonothérapie :

Anti-aromatase 5 29,4
Anti-aromatase+Analogue LH-RH 7 41,17
Anti-aromatase +Anti-cestrogene 2 11,7
Anti-oestrogéne+Analogue LH-RH 3 17,6
Total 17 100

= Anti-aromatase

= Anti-aromatase+ Analogue LH-
RH

= Anti-aromatase+Anti-oestrogene

S

= Anti-oestrogene+Analogue LH-
RH

Figure 17:Répartition des patientes selon le type d’Hormonothérapie :
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2.3. Thérapie ciblée:

Dans notre série , 12 patientes ont bénéficié d’une thérapie ciblée |,
Herceptin seul a été indiqué chez 7 patientes soit un taux de 58,3% des cas ,

5 patientes ont bénéficié de Perjeta associé a I’Herceptin soit 41,6% des cas .

VIl. Evolution:

1. Suivi :

Dans notre série, la moyenne du suivi était de 6mois avec des extrémes

allant de 1 a 60 mois.

Durant cette période, le suivi était réalisé tous les 3 a 6 mois au cours les
trois premieres années suivant la fin du traitement, puis tous les 6 mois
pendant les deux années suivantes, et enfin une fois par an a vie au moyen
d’une mammographie, une radiographie thoracique et une échographie

abdominale.

2. Rechutes :

Lors du suivi, 1 seule patiente soit 3,4 % des cas a eu une récidive apres
traitement conservateur, sous forme de nodule mammaire homolatérale, dont

la prise en charge consistait en une mastectomie avec chimiothérapie.

3.Survie :

Dans notre série, 87 % des patientes étaient en vie , tandis que 6,45% des

patientes étaient décédées .(Tableau 14 ,Figure 18)
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Tableau 14:Répartition des patientes selon leur évolution :

En vie 27 87

Décédées 2 6,45
Perdues de vue 2 6,45
Total 31 100

= Envie

= Décédées

= Perdues de vue

Figure 18:Répartition des patientes selon leur évolution :

3.1.Survie sans rechute :

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

survenue de I’événement (la rechute) ou la date de la derniére consultation.

Dans notre série, la SSR a 3 ans était de 93,4 %.
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3.2.Survie global :

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

Dans notre série, le taux de survie global a 3 ans était de 88,2 %.
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DISCUSSION
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|. Caractéristiques épidémiologiques :

1. Fréquence :

Le cancer du sein chez la femme a dépassé le cancer du poumon en tant
que cancer le plus fréquemment diagnostiqué, avec environ 2,3 millions de

nouveaux cas (11,7 %) et 670 000 déces dans le monde [1].

Il est rapporté que les pays développés ont la plus forte incidence de
cancer du sein avant la ménopause (30,6/100 000) et aprés la ménopause
(253,6/100 000) [2], tandis que les pays en voie de développement avaient
une incidence plus faible en préménopause(8,5/100 000) et postménopause
(53,3/100 000)[3], mais le taux de mortalité est plus augmenté dans les pays
pauvres suite a I'insuffisance de I’approche pour un diagnostic précoce et un

traitement efficace [2].

Au Maroc , selon le registre des cancers de la région du grand
Casablanca pour les années 2013-2017 , le cancer du sein était la tumeur la
plus fréquente chez la femme avec une fréquence de 38,1 % durant cette

période et un total de 5669 nouveaux cas [4].
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Incidence Mortality
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Figure 19:Taux d'incidence et de mortalité du cancer du sein dans le monde

en 2022 [5]
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Figure 20:Principales localisations des cancers chez la femme au Maroc selon

le registre des cancers du Grand Casablanca 2013-2017

Chez la femme jeune, la fréquence du cancer du sein varie selon les

auteurs.

En Grande Bretagne cette fréquence est de 4% selon Kollias [6], 7.4%

selon Fleurier en France [7] , tandis qu’elle est estimée a 6,6% et aux Etats-

Unis (USA) selon Anders [8].

En Asie , cette frégquence est estimée a 12,5 % selon Wonshik en Corée

du sud [9].

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

a 12% en Algérie selon Guendouz [11].
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Au Maroc, selon une étude faite au CHU de Casablanca, Boufettal

estime cette fréquence a 25,4% [12].

Dans notre série, la fréquence de cancer du sein était de 11% chez les
femmes agées moins de 40 ans, concordante avec la série de Bouzid et proche

de la série de Guendouz et Wonshik. (Tableau 15)

Tableau 15:Fréguence du cancer du sein chez la femme jeune en fonction

des séries :
Série Age Fréquence %
Kollias, (Grande Bretagne) <35 ans 4
Fleurier, (France) < 40 ans 7,4
Anders, (Etats-Unis) <40 ans 6,6
Wonshik, (Corée du sud) <35 ans 12,5
Bouzid, (Tunisie) <35 ans 11
Guendouz, (Algérie) <35 ans 12
Boufettal, (Maroc) <35 ans 25,4
Notre série < 40 ans 11

2. Facteurs de risques :

2.1. Age:
La notion de I’age jeune chez la femme atteinte du cancer du sein n’est
pas univoque. Pour certaines études I’age est égale ou inférieure a 35 ans [6]

, et pour d’autre I’ age jeune est moins de 40 ans [13].
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Dans notre étude, I’age jeune des femmes atteintes du cancer du sein

est au—-dessous de 40 ans.

L’age est considéré comme un facteur pronostic péjoratif. En effet
I’apparition du cancer du sein augmente avec I’age en doublant tous les dix

ans jusqu’a la ménopause [14], [15].

La moyenne d'age chez la femme jeune atteinte du cancer du sein se
differe selon les auteurs : en Tunisie selon Khanfir elle était de 31.5 ans [16],
31.3 ans selon Bouzid [10], de 32.1 ans selon Chan [17], et au Maroc selon

Znati de 30.6 ans [18].

La moyenne d’age d’apparition du cancer du sein chez la femme jeune
selon les auteurs se situe apres 30 ans ce qui concorde avec notre série, ou la

moyenne était de 32 ans.

2.2. Facteurs hormonaux endogeénes :

a. Ménarche et ménopause :

Une ménarche précoce avant 12 ans a un effet significatif sur le risque
d’atteinte par un cancer. Les études ont montré que le risque de cancer du
sein augmente de 3% pour chaque année de ménopause tardive et chaque
retard d’un an dans la ménarche diminue le risque de cancer du sein de 5% ,

ceci étant expliqué par une exposition plus prolongée aux cestrogenes [19].

Dans notre série, 11 patientes ont eu leur ménarche a un age < 12 ans

soit 44% des cas.
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b. Parité et age de la premiére grossesse :

Une méta-analyse a observé qu’une grossesse précoce et une durée

d’allaitement plus longue réduisent le risque de cancer du sein [20].

Selon la plupart des études , plus une femme est agée lors du premier
accouchement, moins elle est protégée contre le risque de survenue du cancer
du sein [21], et chaque grossesse menée a terme diminue le risque de

survenue du cancer du sein de 10% [19].

La nulliparité et I'age tardif de la premiere grossesse entraine un manque
de différenciation du tissu mammaire, une plus grande exposition aux

mutagenes non cestrogéniques et une génotoxicité par les cestrogenes[20].

Dans notre série, on note une prédominance de la pauciparité et de la
nulliparité avec des taux respectifs de 55% et 26% des cas, et I'dge moyenne

de la premiere grossesse était de 23 ans.

2.3. Facteurs hormonaux exogenes :

Plusieurs études n’ont pas pu confirmer que [|'utilisation des pilules
oestro-progestatives augmente de facon significative le risque de développer
un cancer du sein. En effet la relation entre la contraception orale et le cancer

du sein reste un sujet de controverse.

Selon une étude ,l’'utilisation a long terme (= 10 ans) des contraceptifs
oraux était associée a une légere augmentation du risque de cancer du sein,

en particulier chez les femmes agées de moins de 35 ans [22].
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Selon d’autres auteurs, les femmes porteuses de mutations BRCA 1 ou 2,
ayant pris des contraceptifs oraux ont un risque plus élevé de développer un

cancer du sein [23].

Pour Bakkali , 83% des patientes avaient un antécédent de prise de

contraceptifs oraux [24] , alors que Persand a trouvé un taux de 91% [25].

Dans notre étude, 72% des cas ont confirmé la prise de pilule oestro-

progestative, pour une durée moyenne de 25 mois.

2.4. Facteurs génétiques :

a. Antécédents de tumeurs bénignes du sein :

Les femmes atteintes d'une hyperplasie atypique ont 3 a 5 fois plus de

risque de développer cette maladie [26].

Dans notre série, des antécédents personnels de mastopathies bénignes

ont été retrouvés chez une seule patiente, soit 3,2% des cas.
b. Antécédents familiaux du cancer du sein :

Brewer et al ont présenté les résultats d’une étude prospective sur plus de
113 000 femmes au Royaume-Uni, cherchant a étudier la relation entre
I’antécédent familiale de cancer du sein et le risque de développer cette
maladie. Les femmes ayant un parent au premier degré atteint d’un cancer du
sein ont un risque 1,75 fois plus élevé de développer cette maladie que les
femmes sans parents affectés. Ainsi le risque était 2.5 fois plus élevé si au
moins 2 cas de cancer du sein avaient été diagnostiqués dans la famille
proche. De plus, le risque était 2.5 fois plus élevé si les antécédents

concernaient la mere et la sceur et/ou survenaient avant I’age de 45 ans [27].
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Le risque d’atteinte de ce cancer est plus élevé chez les femmes porteuses
d’une mutation des genes BRCA1 et/ou BRCA2 , connus pour leur implication

dans le développement du cancer du sein, souvent a un age jeune [28].

Dans notre série, 31 % des cas avaient une histoire familiale de cancer du

sein. (Tableau 16)

Tableau 16:Comparaison de I’histoire familiale de cancer du sein selon les

séries
Série Histoire familiale de cancer du sein (%)
Bélhafiane [29] (Marrakech) 8
Boufettal [12] (Casablanca) 20,6
Guendouz [11] (Algérie) 11,4
Liukkonen [30] (Finlande) 43
Notre série 31

2.5. Facteurs liés au mode de vie et a I’environnement :

a. Radiations :

Le risque de cancer du sein augmente et semble plus dangereux quand
I’exposition aux rayonnements ionisants a eu lieu pendant I'enfance ou
I’adolescence , cependant I’exposition aux radiations apres I’age de 30 ans ne

semble pas avoir un risque significatif sur les glandes mammaires [31], [32].

Dans notre série, aucune patiente n'a subi d'irradiation.
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b. Obésité :

Selon le Centre International de Recherche sur le Cancer de ’OMS, 10.6%

des femmes de plus de 30 ans avec cancer du sein, étaient en surpoids [33].

Chez la femme ménopausée, |'obésité entraine une exposition de
I’organisme a une conversion des androgénes en cestrogenes qui est catalysée
par I’aromatase qui se trouve souvent dans les tissus adipeux ce qui favorise

le développement du cancer du sein [34].

Dans notre série, une légére prédominance de surpoids a été observée

chez 45% des femmes.
c. Facteurs alimentaires :

Malgré des recherches approfondies, I'influence de I'alimentation sur le

risque de cancer du sein est sous-étudiée.

Selon les auteurs , une alimentation riche en graisse en particulier les
graisses saturées a un mauvais pronostics chez les femmes atteintes d’un

cancer du sein, ainsi elle a un effet néfaste sur la survie [35].

La consommation des aliments contenant une quantité élevée
d’antioxydants ou riches en vitamine D peut entrainer une réduction de 20%

du risque relatif de cancer du sein [36], [37].
d. Les habitudes toxiques :

La consommation d’alcool, méme d’une petite quantité peut augmenter
le risque de survenue de cancer du sein, car elle peut étre responsable d’ une

élévation de taux d'cestrogenes dans le sang [38].
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Selon une méta-analyse basée sur 53 études épidémiologiques , le risque
relatif de cancer du sein était de 1,32 pour chaque consommation de 35 a 44
grammes d’alcool par jour , avec une augmentation de 7,1% du risque pour

chaque 10 grammes d’alcool supplémentaires par jour [39].

La relation entre le tabagisme et le risque de cancer du sein reste

controversée.

Le tabagisme surtout a un age précoce, augmente le risque de survenue

du cancer de sein [21].

Dans notre série, on note la notion de tabagisme passif chez 10 patientes,

et aucune de nos patientes ne consommait I’alcool.

. CARACTERISTIQUES CLINIQUES:

1. Circonstances de découverte :

Chez la femme jeune I'autopalpation d’un nodule indolore est le mode
le plus fréquent de découvert de cancer du sein. Le cancer peut aussi se révéler
par une mastodynie, d’'une adénopathie axillaire isolée , une déformation ou
un changement de la taille du sein, un écoulement ou une rétraction du

mamelon ou une rougeur au niveau du sein [1].

Dans notre série, 'autopalpation d’un nodule du sein était le motif de
consultation le plus fréquent avec un taux de 82% des cas, conformément aux

données de la littérature. (Tableau 17)
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Tableau 17:Circonstance de découverte du cancer de sein selon les

différentes séries :

Ndounga | Belhafiane Khanfir Idmanga Notre série
[40] [29] [16] [41]
Nodule 97% 93% 81,4% 88% 82%
mammaire
Signes _ 2,2% _ 1% 29,6%
inflammatoire
Ecoulement _ 0,3% 10% _ 7,4%
mamelonnaire
ADP axillaire 0,7% 8,5% 4% 7,4%

2. Examen clinique :

2.1. Topographie de la tumeur :

Selon la majorité des auteurs, le cancer du sein siege le plus souvent au

niveau du sein gauche, ainsi le quadrant supéro-externe constitue le siege de

prédilection de la tumeur.

D’apres Liukkonen [30], chez 59% des cas la tumeur se localise au niveau

du sein gauche, 40% au niveau du sein droit et bilatéral dans 1%, avec une

atteinte du QSE dans 56% des cas.

D’apres Persand [25] ,la tumeur se localise au niveau du sein gauche dans

60,3% des cas , 37,9% au niveau du sein droit et bilatéral dans 1,7% , avec une

atteinte du QSE dans 37,6% des cas .
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Pour Belhafiane [29], la tumeur siege au niveau du sein gauche dans 42%
des cas , 54% au niveau du sein droit et bilatéral dans 1% , avec une atteinte

du QSE dans 41% des cas .

Dans notre série, le sein gauche était le siege de la tumeur dans 54,8 %
des cas, 38,8 % des cas pour le sein droit, et bilatéral dans 6,4 % des cas. Ainsi
on a objectivé une légere prédominance de l'atteinte du quadrant supéro-

externe avec une fréquence de 29,03%.

2.2. Taille de la tumeur :

Selon les auteurs, la taille de la tumeur au moment du diagnostic est

variable.

Dans notre série, la taille tumorale moyenne était de 3 cm, inférieure a

celle des séries maghrébines. (Figure 21)
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Notre série
liukkonen (Finlande)

Ndounga ( Congo)

Séries

Belhafiane (Maroc)

Znati (Maroc)

0 1 2 3 4 5 6 7 8

Taille tumoral moyenne en cm

Figure 21:Comparaison de la taille tumorale selon les séries :

2.3. Signes inflammatoires :

Dans la majorité des cas les cancers inflammatoires constituent les
formes de cancer du sein les plus agressifs , avec un pronostic le plus souvent
défavorable en raison du fréquence élevée de métastases et du risque de

récidive locorégionale [42], [43].

Selon I’Union Internationale Contre le Cancer son diagnostic est
caractérisé par : I'apparition rapide d’un cedeme , un érytheme diffus, aspect
en peau d’orange, induration et chaleur, et histologiquement cette tumeur est

caractérisée par une invasion des lymphatiques dermiques [44].
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D’apres la série de Persand [25] la fréquence de ce type de cancer est
de 28% , et pour Lazregh [45] elle est de 26,92% .Cependant, cette fréquence

ne dépasse pas les 4% dans la série de MORGAN [46].

Dans notre série, les signes inflammatoires ont été retrouvés chez

27,6% des cas.

2.4. Atteinte ganglionnaire :

Elle est considérée comme un des plus importants facteurs de
pronostiques car il existe une forte liaison entre le degré d’envahissement
ganglionnaire et le risque de récidive. Ainsi le statut ganglionnaire axillaire a

un role primordial dans la décision thérapeutique [47].

Dans notre série, la fréquence des adénopathies axillaires est 38,7 %.
Pourtant cette fréquence ne renseigne pas sur le nombre exact des ganglions
envahies puisqu’elle était loin de la fréquence diagnostiquée a |’étude

histologique des pieces de curage de nos malades (71% des cas).

lll. Bilan paraclinique :

1. Radiologie :

Le diagnostic de cancer du sein se pose sur |I’examen clinique et

I’imagerie avant d’étre confirmé par I’histologie.

1.1 Mammographie :

La mammographie permet d’obtenir des images mammaires a 'aide de

rayons X pour examiner le sein afin de diagnostiquer toute anomalie.

Mme. MOUBTAHIJ HAFSSA 64



Cancer du sein chez la femme jeune agée moins de 40 ans These N111°/25

Chez la femme jeune , les lésions a la mammographie sont difficiles a
détecter et a classer a cause de la densité élevée du sein chez ces patientes ,
cette densité du tissu mammaire pose un défi dans la distinction entre les
tissus normaux et les tissus tumoraux, ce qui entraine une probabilité plus

élevée de mammographies faussement négatives [48], [49].

Comme I'a déclaré Kolb et al, I'efficacité de la mammographie diminue a
mesure que la densité mammaire augmente. Pour les seins de densité de type
1, la sensibilité est de 98 %, tandis que pour le type 2, elle chute a 83 %, pour
le type 3, elle diminue encore a 64 % et pour le type 4, elle chute a seulement
48 %. Cette sensibilité réduite rend la mammographie inadéquate pour

diagnostiquer le cancer du sein chez les jeunes femmes [50] .

Une lésion mammographique peut se traduire par une opacité,
désorganisation architecturale, asymétrie de densité ou microcalcifications.
Ces lésions sont classées en fonction du degré de suspicion de leur caractere

pathologique suivant la classification BI-RADS de ’'ACR [51] . (Annexe 1)

Dans notre série la mammographie a été réalisée chez toute les
patientes, elle a objectivé des images suspectes classées ACR 4 et 5 avec des
taux respectifs de 42% et 32,2%. Une opacité stellaire a été retrouvée dans

51,6% des cas et des microcalcifications suspectes dans 12,9% des cas.

1.2. Echographie mammaire :

Elle est particulierement utile pour I’exploration des seins denses de la
femme jeune, car elle permet d’ obtenir des images non détectées par la

mammographie [52] .
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En utilisant I’échographie, il devient possible de détecter et d’analyser
des anomalies diverses et préoccupantes pouvant indiquer le diagnostic. Cette
technique d’imagerie offre une richesse de caractéristique au-dela de ce que
peut fournir la mammographie, notamment des détails sur la taille, 'unicité
et méme la multifocalité de la lésion. De plus, I’échographie permet un
examen plus complet des aires ganglionnaires, ce qui en fait un outil précieux
pour classé la tumeur et définir une stratégie chirurgicale du creux axillaire

[53].

L’un des principaux avantages des ultrasons réside notamment dans leur

accessibilité et dans le fait qu’ils n’impliquent aucune forme de rayonnement.

Les lésions malignes typiques sont hypoéchogene, hétérogene, solide,
non compressible, a contours irréguliers et flous, ainsi un cone d’ombre

postérieur est caractéristique.

Pour Persand [25], 75 % des cas ont objectivé a I’échographie des images
suspectes, et selon Znati [18] 71% des cas ont montré des images suspectes,

alors que pour Idmanga [41] 85% des cas ont présenté ces images .

Dans notre série, 90% des cas ont montré des lésions tissulaires

suspectes, ainsi 3,2% des cas avaient des lésions sans criteres de malignité.

1.3. Imagerie par résonnance magnétigue :

Dans les cas ou le diagnostic des tumeurs du sein s'avere difficile, I'imagerie
par résonnance magnétique est utilisée. Avec son taux de sensibilité élevé de
plus de 90 % pour les cancers invasifs, I'IRM permet un examen complet de la
physiopathologie tissulaire des tumeurs du sein, y compris I’évaluation de la

vascularisation tumorale et I'identification d’une néoangiogénese anormale.
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L'IRM du sein est utilisé généralement en deuxieme intention apres une
écho-mammographie , selon European Society of Breast Cancer Specialist ses

indications [54] sont :

Dépistage de cancer du sein chez les femmes porteuses de mutation

de BRCA 1 et 2.

Détection d’un cancer primitif du sein chez les patientes présentant

des métastases ganglionnaires axillaires.

Recherche d’un cancer du sein controlatéral, non détecter en imagerie

standard.

Dissociation radio-clinique ou I’existence des lésions douteuses sur la

radiologie.

Recherche d’une composante in situ intramammaire dans la maladie

de Paget du mamelon.

Bilan d’extension d’un cancer primitif diagnostiqué chez la femme

jeune pour évaluer la réponse tumorale.
En cas d’administration d’une chimiothérapie néoadjuvante.

A la recherche d’une récidive local, 'IRM a un rbéle majeur dans la

surveillance de ce cancer.

Malgré les indications importantes de I'IRM, il reste un examen couteux

et peu disponible.

Dans notre série, 4 patientes soit 12,9% des cas ont réalisé cet examen

devant une discordance radio-clinique.
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2. Biopsie de la tumeur :

La biopsie a un réle important dans I'affirmation du diagnostic et du
choix thérapeutique aussi dans la détermination du caractére invasif de la
tumeur et du grade histopronostique, on a différentes techniques de

prélevement qui peuvent étre utilisés :

2.1. Microbiopsie :

Les prélevements sont effectués avec des pistolets réutilisables ou
jetables et des aiguilles spéciales de type TRU-CUT. Pour une étude compleéte,
il est nécessaire d’ avoir 2 a 6 échantillons, cette méthode est réalisée a l'aide
d'une anesthésie locale et parfois guidée par des techniques échographiques

si le lésion est de petite taille [55].

2.2. Macrobiopsie :

Le prélevement se fait a I’aide d’une aiguille de gros calibre grace a un
systeme coaxiaux assistés par le vide, sous anesthésie locale.
Il existe deux types de matériel : le Mammotome®et le Mibb® [55]. Elle est
indiquée en cas de microcalcifications suspectes sur la mammographie, mais
sans traductions échographique. C’est un examen couteux et nécessite des

radiologues expérimentés.

3. Autres :

3.1. Cytoponction :

En utilisant une fine aiguille pour ponction, cette technique permet
I’identification de la malignité des lésions mammaires. Il facilite I'examen

cellulaire de la lésion, permettant la détection de 90 % des tumeurs
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cancéreuses, tout en minimisant I'apparition de faux négatifs a seulement 5 a
10 %. La cytoponction se caractérise par sa rapidité et son faible cout et sa

facilité [56], [57] .

Cependant cet examen est de moins en moins utilisé a cause de ses
différentes inconvénients : il ne permet pas de préciser le statut infiltrant ou
in situ d’une prolifération maligne , il dépends de I'opérateur et du
cytopathologiste [58] , ainsi sa négativité n’élimine pas le diagnostic . De ce

fait il faut compléter par une biopsie.
Aucune de nos patientes n’a bénéficié de cette méthode.

3.2. Examen extemporané :

La réalisation de cet examen en peropératoire a pour objectif de
diagnostiquer rapidement et précisément le diagnostic, guidant ainsi
I'approche thérapeutique appropriée et adapter le geste chirurgicale en
conséquence. Il est indiqué surtout pour les lésions de petite taille dont la
biopsie est revenue négative. L'inconvénient de cet examen c’est qu’il ne

précise pas le type moléculaire de la tumeur.

IV. Bilan d’extension :

Lors de I'exploration d’un cancer infiltrant, un bilan d’extension est
réalisé pour détecter les métastases asymptomatiques a distance. Cela permet
d’éviter la morbidité liée a un traitement chirurgical inapproprié et d’adapter

efficacement les traitements adjuvants.
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1. Extension locorégional :

L’évaluation repose sur I’examen clinique et I'imagerie, qui permettent
de classer la tumeur en fonction de sa taille et de la présence ou non d
adénopathies satellites. Cette évaluation est complétée par une exploration

chirurgicale.

L’analyse clinique de I’évolution locale permet la codification Pev , qui

a une valeur pronostique [59] .
L’examen clinique locorégional recherchera :
- Une fixation de la tumeur au plan profond.
- Une fixation au plan superficiel.
- La présence ou non d’une lésion au niveau du sein controlatéral.
- Des adénopathies axillaires et leurs caractéres.

- La présence des signes inflammatoires.

2. Extension générale :

Les nouvelles recommandations de I'INCa préconisent de ne pas
effectuer de bilan d’extension en I’absence de signes cliniques chez les
patientes ont une tumeur du sein classé cliniquement T1 ou T2 sans atteintes

ganglionnaires [60] .

Toutefois, en pratique clinique, le bilan d’extension est souvent
effectué avant de débuter une chimiothérapie adjuvante, quel que soit le stade

de tumeur. Dans ce cas il pourrait inclure :
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Radiographie de thorax, TDM thoracique : a la recherche de

métastases pulmonaires et pleurales.

Echographie hépatique, TDM abdominale, bilan biologique avec
dosage du gamma GT et des phosphatases alcalines, bilirubines,

transaminases : a la recherche de métastases hépatiques.

- Scintigraphie osseuse corps entier : a la recherche de métastases

osseuses.
- Tomoscintigraphie par émission de position.

Marqueurs tumoraux : le CA15-3 est le marqueur principal
recherché. Un taux dépassant le seuil de dissémination métastasique peut
justifier une investigation pour rechercher des métastases , méme en
I’absence de signes cliniques évidents . Le seuil de positivité le plus
couramment utilisé, déterminé par dosage immunoradiométrique , se situe

entre 25 et 30 u/ml [61].

Dans les séries de la littérature , le taux de métastase est de 6,7 % pour

Bakkal [24] , 7% selon Khanfir [16] , 6% selon Persand [25] .

Dans notre série, le bilan d’extension contenait une TDM thoraco-
abdominale et scintigraphie osseuse et une TDM cérébrale devant la présence
des signes cliniques. Ceci a permis de préciser 11 cas de métastases
essentiellement au niveau osseux. Ainsi le dosage du CA15-3 a été demandé

chez 16 patientes, il était élevé chez 3 cas patientes.
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V. Classification TNM :

Le systeme de stadification le plus couramment utilisé aujourd’hui est le
systeme TNM de I’American Joint Comittee on Cancer . Ce systeme a subi des
modifications importantes en 2002, aboutissant a la sixieme édition, qui
représente le fruit de nombreuses années d’évolution de I’AJCC. La septieme
édition a été publiée en 2010, suivie de la huitieme édition a la fin de 2016[62]
[63] . Toute patiente ayant un cancer du sein peut étre classée selon le stade
clinique, qui représente I’étude avant le traitement en se basant sur I’examen
physique et les résultats d’imagerie (indiqué par le préfixe "c") ou selon le
stade pathologique / post-chirurgical en se basant sur [’étude

anatomophatologique (indiqué par le préfixe "p") [64].
Stade T (la taille de la tumeur) :

La classification Tis inclut le carcinome canalaire in situ (Tis (DCIS)), le
carcinome lobulaire in situ (Tis (LCIS)) et la maladie de Paget du mamelon (Tis
(Paget)) sans lésion invasive. La septieme édition a également introduit la
nécessité d’indiquer la taille de la tumeur. Le stade T1 est attribué aux
tumeurs de 2cm ou moins, subdivisées en Timic, Tla, T1lb et Tlc. Les
tumeurs T2 mesurent entre 2 et 5 cm, tandis que les tumeurs T3 dépassent
5cm .Les tumeurs envahissant directement la paroi thoracique ou la peau sont

classées comme T4 [65] .
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Catégorie Critéres

Tx La tumeur primaire ne peut étre évaluée
TO Pas de tumeur primaire

Tis (DCIS)' Carcinome canalaire in situ

Tis (Paget) Maladie de Paget sans lésion carcinomateuse in situ
ou infiltrante sous-jacente (en cas de lésion sous-jacente,
le T correspond a ladite lésion)

Tumeur < 20 mm

Tumeur < 1 mm

Tumeur > 1 mmet <5 mm (de 1,1 a 1,9 mm, arrondir a 2 mm)
Tumeur >5 mmet <10 mm

Tumeur > 10 mm et < 20 mm

Tumeur > 20 mm et <50 mm
Tumeur > 50 mm

Extension a la paroi thoracique ou a la peau,

quelle que soit la taille

Extension a la paroi thoracique (atteinte seule du muscle
pectoral exclue)

Ulcération ou cedéme/peau d'orange ou nodule
macroscopique ipsilatéral séparé de la tumeur principale sans
signe de sein inflammatoire

T4a +T4b

Carcinome (sein) inflammatoire (cedéme/érythéme >1/3 du sein)

Figure 22:La classification de la tumeur primaire (T) de I’AJCC pour le cancer

du sein [65].

Stade N (I’envahissement des ganglions lymphatiques) :

Lorsque [I’évaluation des ganglions lymphatiques régionaux n’est pas
possible, ils sont classés sous la catégorie NX. En revanche, si aucun
envahissement des ganglions lymphatiques régionaux n’est détecté, ils sont
classés sous la catégorie NO. La positivité ganglionnaire pathologique est
déterminée en fonction du nombre de ganglions atteints, la catégorie pN1 se

divise en quatre sous-catégories : pNImic ( micrométastases de plus de
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0,2cm et inférieure a 2mm ), pN1a ,pN1b et pN1c. Par ailleurs, la catégorie

pN2 est subdivisée en deux groupes : pN2a et pN2b. Enfin la catégorie pN3

inclut pN3a, pN3b et pN3c [65] .

Catégorie

pNx

pNO

pNO(i+)
pNO(mol+)

pN1
pNImi
pNila
pN1b

pNic

pN2
pN2a

pN2b

pN3
pN3a

pN3b

Critéres

Evaluation ganglionnaire régionale non réalisable

Absence de métastase ganglionnaire ou seule présence de cellules
isolées

Cellules tumorales isolées (< 0,2 mm)

RT-PCR positive sans cellule identifiée microscopiquement

Micromeétastase (= 200 cellules soit > 0,2 mm et < 2 mm)
Métastases dans 1 a 3 ganglions axillaires

dont au moins une > 2 mm

Métastase > 0, 2 mm dans les ganglions sentinelles mammaires
internes

Association de pN1a et pN1b

Métastases dans 4 a 9 ganglions axillaires

dont au moins une > 2 mm

Métastase mammaire interne clinique

(prouvée ou non microscopiquement)

sans envahissement axillaire a I'examen microscopique

Métastases dans >10 ganglions axillaires

dont au moins une > 2 mm ou métastase ganglionnaire
sous-claviculaire (niveau Ill)

Métastase mammaire interne clinique (prouvée ou non
microscopiquement) avec envahissement axillaire a 'examen
microscopique, pN1a ou pN2a

ou pN2a avec pN1b

Métastase ganglionnaire sus-claviculaire homolatérale

Figure 23:La classification pathologique des ganglions lymphatigues

régionaux de I’AJCC pour le cancer du sein [65].
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Stade M (L’absence ou la présence des métastases) :

Ce stade détermine si le cancer s’est disséminé a des organes éloignés ou
aux ganglions lymphatiques , et il est indiqué par MX en cas de renseignement
insuffisants pour classer ce stade , MO en I’absence de métastases, ou par M1

en présence de métastases [65] .

En se basant sur ces criteres, un stade global compris entre 0 et 4 est
établi. Il permet de préciser si la tumeur est a un stade précoce, avancé ou
métastasique , afin d’affiner le pronostic et aider a la décision thérapeutique

[65] .

Stade pronostique
“anatomique”

0

1B

Figure 24: Le systéme de stadification de I’AJCC pour le cancer du sein [65]
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VI. Facteurs de pronostics chez la femme jeune :

1. Facteurs épidemio-cliniques :

1.1 Age :

Le pronostic chez les femmes jeune parait moins favorable que chez
les femmes plus agées, nombreux auteurs ont jugé cette observation comme

un facteur de pronostique [66], [67], [68].

Le cancer du sein chez les femmes jeunes présente une lésion avec des
caractéristiques biologiques de mauvaises pronostique. Cette spécificité a
longtemps justifié une prise en charge thérapeutique plus intensive que celle
des femmes plus agées, dans le contexte d’une chimiothérapie adjuvante ou

néo-adjuvante [66].

1.2. Signes inflammatoires :

La presence de signes inflammatoires diffus ou localisés a une
signification défavorable. En effet, la forme inflammatoire du cancer du sein

constitue un facteur pronostique important [69].

1.3. Taille tumorale et stade tumorale :

Le principal parametre de la classification TNM est la taille tumorale,
il est étroitement lié a la présence de metastases au moment du diagnostic

ainsi qu’a la survie a 5 ans.

En effet, une association significative entre I'age et la taille de la
tumeur a été observée lors d’une analyse de la base Surveillance, Epidemiology
and End Results, sur plus de 200000 femmes atteintes de cancer du sein entre

1988 et 2003. Le taux de tumeurs T1 était moins fréquent chez les patientes
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jeunes. De meme, les tumeurs T2 et T3 étaient plus fréquentes chez les

femmes jeunes que chez les plus agées [66].

2. Facteurs histologiques :

2.1. Type histologique :

La recherche indique que le carcinome canalaire infiltrant est le type
histologique le plus fréquemment observé, sa fréquence étant également
répandue chez les femmes plus jeunes et plus agées. La littérature suggere
que chez les femmes plus jeunes, la présence élevée du composant
intracanalaire contribue a une forme de croissance tumorale localisé, qui est

lié a des niveaux accrus d'eestrogenes circulants.[70]

Il est noté que certaines formes particulieres ( médullaire typique,

mucineux, tubuleux ) sont de pronostic plus favorable [71] .

Pour la série de Paillocher et al, le taux de CCl est de 92,3% des cas
[72], 95% pour Bouzid , selon Ben Ahmed il est de 90% [73], tandis que pour

Khanfir il est de 68% [16] .
Dans notre série, le CCl représente 94% des tumeurs .

2.2. Grade histopronostique SBR :

C’est un facteur important dans I’évaluation du risque métastasique
et du survie de la patiente . Le grade le plus utilisé actuellement est celui de
Scarff-Bloom-Richardson modifié par Elston et Ellis en 2001( Annexe 2) , il
catégorise les tumeurs en fonction du degré de différenciation des cellules
tumorales . Cette classification prend en compte des facteurs tels que la

formation tubulaire , le pléomorphisme nucléaire et le nombre de mitoses .
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Le pronostic des tumeurs classé SBR Il et Ill est défavorable en raison
de leurs cellules hautement indifférenciées et de leur propagation agressive ,
cependant les tumeurs classés grade | sont de bon pronostic et bien

différenciées .

Nos résultats concordent avec la littérature existante, qui indique que

les grades SBR Il et lll sont répandus chez les jeunes femmes. [74] [75]. (

Figure 25)
100%
90%
80%
70% mSBR |
60%
50% ESBRII
40%
ESBR I
30%
20%
10%
0%
Notre série  Bouzid ( Znati ( Idmanga Fleurier ( Khanfir ~ Guendouz (

Tunisie) Maroc) (Maroc) France) (Tunisie) Algérie)

Figure 25:Comparaison des grades SBR chez la femme jeune entre les séries

2.3. Envahissement ganglionnaire :

L’évaluation de I’envahissement ganglionnaire est un facteur
pronostique crucial. Il convient de noter que la palpation de la cavité axillaire
ne permet pas de prédire avec précision l'atteinte ganglionnaire, cependant

I’évaluation se base sur I’analyse histologique.
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Il est largement reconnu parmi les auteurs que I’envahissement des
ganglions lymphatiques est un phénomene plus fréquent chez les jeunes
femmes. Cette observation a également été faite par Cajdos [76] qui rapporte
cette fréquence a 37 % pour les femmes agées moins de 40 ans, contre 25 %
chez celles de plus de 40 ans. Un age plus jeune et un volume tumoral plus
important sont deux facteurs qui contribuent a un pourcentage plus élevé de
ganglions lymphatiques envahis, comme le soutiennent Gann [77] , Kroman

[78] et d'autres études qui valident ce résultat chez la femme jeune.

Selon les études , les taux de de survie sans rechute ni métastase sont
significativement impactés par I'atteinte ganglionnaire . Plus le nombre de
ganglions est élevé , plus le taux de survie global est faible , ce qui indique
une relation inverse entre les deux variables . Ainsi un seuil de plus de trois
atteintes ganglionnaires permet de catégoriser les patientes a pronostic
défavorable [79]. La taille ganglionnaire et [I'effraction capsulaire ont

également un role dans I’élévation de ce risque .

Dans notre série, 20 patientes (soit 71% des cas) avaient un
envahissement ganglionnaire positifs et pour ces 20 cas on note 7 cas de

rupture capsulaire soit un pourcentage de 35% . ( Tableau 18)
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Tableau 18:Envahissement ganglionnaire chez la femme jeune

Séries Envahissement ganglionnaire
Khanfir [16] 55%
Belhafiane [29] 66%
Idmanga [41] 63%
Fleurier [7] 40%
Morgan [46] 54%
Notre série 71%

2.4. Emboles vasculaires :

La survenue d’emboles vasculaires est un prédicteur significatif
d’évolution défavorable du cancer du sein. La détection positive d’emboles a
été établie comme un facteur de risque indépendant chez les patients ne
présentant pas d’atteinte ganglionnaire. De plus, la présence d’emboles
contribue au développement de métastases a distance et diminue les taux de

survie globaux [6]. De plus, cela présente un risque de récidive locale [70] .

Pour Bakkali [24] la fréquence des emboles tumoraux est de 26,6 % des

cas , et 60% pour Belhafiane [29], et 29% selon Fleurier [7] .

Dans notre série, la présence des emboles étaient trouvé chez 10

patientes soit un taux de 32, 2% des cas.

2.5. Récepteurs hormonaux :

Une analyse approfondie menée sur un corpus important de littérature

révele que la présence des récepteurs hormonaux et, plus particulierement,

Mme. MOUBTAHIJ HAFSSA 80



Cancer du sein chez la femme jeune agée moins de 40 ans These N111°/25

de récepteurs de progestérone (PR), sert d'indicateur pronostique de survie,

indépendamment d'autres facteurs [80] .

Dans les cas ou les tumeurs sans envahissement ganglionnaire ,
I’existence simultanée des récepteurs des cestrogenes et de la progestérone
est associée a un pronostic plus favorable que I'absence d’un ou des deux
récepteurs. lls présentent également des signes de la réponses aux

traitements hormonaux [81] .

Aux Etats-Unis, Bharat et al ont observé que les patients plus jeunes
présentent des niveaux d’expression d’ARNm plus faibles de ER et PR, ainsi
gu’une expression plus élevée d’HER2, par rapport a leurs homologues plus

agés [82] .

Selon Bouzid [10], les récepteurs hormonaux étaient positifs dans 55,6
% des cas , et dans 76,8 % des cas selon Znati [18] , et dans 54,8 % des cas

pour Belhafiane [29] .

Dans notre série, ces récepteurs étaient tous les deux positifs dans 46,6

% des cas, dissociés dans10 % des cas , et négatifs dans 43,3 % des cas .

2.6. Lymphocytes infiltrant la tumeur :

Au sein de la tumeur, les lymphocytes infiltrant la tumeur jouent un
role crucial en tant que constituants clés de l'infiltrat immunitaire. lls servent
d'indicateurs de la force et de l'efficacité de la réaction du systeme
immunitaire contre le cancer. Une densité TIL de 50% ou plus est
spécifiguement liée a des taux exceptionnellement élevés de réponse

pathologique compléete au traitement néoadjuvant dans le cancer du sein triple
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négatif et HER2+, ainsi qu'a un taux de survie globale considérablement

amélioré [83].

La présence d'un taux élevé de CD8(+) TIL et d'un rapport
CD8/FOXP3 élevé dans les tumeurs résiduelles, ainsi que l'augmentation
ultérieure de ces indicateurs apres une chimiothérapie néoadjuvante, peuvent
étre responsable d’une évolution favorables chez les patientes atteintes d'un

cancer du sein triple négatif [84].

Dans notre série, un taux entre 0 et 10 % des TILs a été retrouvé
dans 58% des cas ,et un taux entre 11 et 59 % a été retrouvé dans 32 % des

cas , ainsi un taux >60% des TILs a été noté chez 10% des cas .

3. Facteurs biologiques :

Grace a l'examen des facteurs biologiques chez les patientes, il
devient possible d'anticiper la progression de la maladie, d'identifier les
individus qui connaitront une croissance tumorale agressive et, par

conséquent, de déterminer le traitement le plus approprié.

3.1. Amplification du gene HER2 (C-erb-2) :

Sur le bras long du chromosome 17921, il existe un oncogene appelé
HER2. Dans environ 20 % des cancers primitifs du sein, on observe une
surexpression de HER2. Cette surexpression est associée a une élévation de
taux de métastase et de rechute de 50 % a plus de 80 %, ainsi elle est
responsable d’ une sur-activation des voies de signalisations pro-oncogenes,
en conséquence, la croissance des cellules cancéreuses devient incontrdlable,

entrainant des résultats cliniques défavorables [85].
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Selon AGRUP [86] , la production excessive de HER2 est un élément
crucial pour prédire le pronostic chez les jeunes femmes. Cette surexpression
a été détectée chez 27 % des femmes de moins de 36 ans, entrainant une

réduction notable des taux de survie.

Dans notre série, la surexpression de HER2 a été trouvée chez 22% des

cas , ce qui concorde avec la littérature .

3.2. Index de prolifération Ki 67:

C’est un marqueur de prolifération tumoral , cette technique a un
potentiel de servir a diverses fins, telles que la prévision du pronostic,
I'évaluation de la réponse ou de la résistance a la chimiothérapie ou a
I'hnormonothérapie, I'estimation de la probabilité de récidive chez les patients
suivant un traitement standard et le fonctionnement comme indicateur
dynamique de la progression de la maladie. Il peut évaluer également
I’efficacité du traitement grace a des échantillons obtenus avant, pendant et

apres le traitement néoadjuvant [87].
Un taux élevé de Ki67 est un facteur de mauvais pronostique [88] .

3.3. Géne p53 :

La protéine produite par le gene TP53 réagit au stress cellulaire et
régule I'expression génétique dans diverses voies, favorisant I’arret du cycle
cellulaire, la sénescence, I'apoptose et la réparation de I’ADN. Elle est
fortement associée a un grade histologique élevé ainsiqu’a de nombreuses

métastases ganglionnaires [89].
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Dans I'étude de W. Troudi et al., ils ont observé une corrélation
significative entre "accumulation nucléaire de p53 et un grade histologique
élevé. En effet, parmi les cas ou p53 est accumulée, 63,6% des tumeurs sont

de grade Il [89].

3.4. BRCA1 et BRCAZ2 :

Sont des genes suppresseurs, dont leur mutations est responsables de
95 % des cas de cancer familial du sein et de I'ovaire, et de 65 % des cas de

cancer du sein a eux seuls [90].

Une étude axée sur les jeunes femmes a révélé que celles présentant
une mutation génétique de BRCA1 et BRCA2 présentaient un taux de risque
cumulé de rechutes locales a 12 ans, qui s'élevait a 49 %. En comparaison, les

cancers du sein sporadiques n’avaient qu’un taux de rechute de 21 % [91].

DELALOGE rapporte que les tumeurs du sein associées a des mutations
germinales du gene BRCA se manifestent généralement 10 a 15 ans plus tot

que les cancers sporadiques [91].

Malheureusement, la recherche de ces mutations n’a pas été réalisé

chez nos patientes par manque des moyens.

3.5. Cytométrie en flux :

La proportion de cellules dans les différentes étapes de la division

cellulaire a été mesuré par cette méthode.

Il est largement admis parmi plusieurs auteurs, que la présence
d’aneuploidie dans les tumeurs est associée a une diminution des taux de

survie sans rechute et sans métastases, ainsi qu’a la survie globale [92] .
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VIl. Traitement:

1.Chirurgie :

1.1. Mammaire :

Le traitement chirurgicale doit étre décider en fonction de plusieurs
parametres , tels que le stade de la maladie, I'histologie les biomarqueurs,
I’envahissement ou non des ganglions lymphatiques et le statuts des

récepteurs hormonaux.
a. Le traitement conservateur :

La chirurgie conservatrice du cancer du sein a été introduit en Europe
dans les années 1960-1970 , elle combine I’ablation chirurgicale de la tumeur
et de la glande adjacente , le traitement des ganglions axillaires , ainsi que
I’irradiation du seinconservé . L’indication dépend des spécificités de la
tumeur (possibilité d’une ablation monobloc avec des marges saines et des
résultats esthétiques acceptables), du volume mammaire et du choix de la
patiente .Si les parametres liés a la tumeur le permettent , la décision entre
une chirurgie conservatrice ou non est prise en coordination avec la patiente
, apres avoir une information compléte sur les avantages et les inconvénients

de chaque option [93], [94] ,[95] .
Les incisions a préférer [96]:

- Péri-aréolaires.
- Sous-mammaire pour les tumeurs profondes et situées dans la partie
inférieure.

- Axillaire courbe pour les tumeurs situées en haut et a I’extérieur.
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- Radiaire a I'intersection des quadrants externes.

Figure 26:Cicatrices a éviter Figure 27:Cicatrices a préférer

Cependant, ce type de chirurgie a des contre-indications classiques :
Cancer du sein inflammatoire, carcinome canalaire in situ étendu , récidive
locale survenant apres une chirurgie conservatrice , réalisation impossible de

radiothérapie , rapport taille tumoral / volume mammaire défavorable [95] .

Ainsi ,aprés une chirurgie conservatrice , le taux de rechute locale varie
entre 2 et 10 % a cing ans .En moyenne , cette rechute survient dans un délai
de 34 a 53 mois . Elle constitue également un facteur prédictif de I'apparition

de métastases [97] .

Actuellement, grace a la généralisation du dépistages des petites lésions,
un nombre accru de patientes peut désormais accéder a une conservation
mammaire. Par ailleurs , les traitements préopératoires, comme la
chimiothérapie ou I’’hormonothérapie, permettent d’étendre I'indication de

cette approche conservatrice aux tumeurs de plus grande taille [98] .
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Place de I'oncoplastie :

Le taux de conservation mammaire atteint actuellement environ 70% dans
les équipes spécialisées . Selon la littérature, le traitement conservateur
entraine un taux de séquelles esthétiques estimé entre 20 et 25 % .Au cours
des vingt dernieres années, le concept d’ «oncoplastie » s’est
progressivement imposé en chirurgie cancérologique. Il repose sur
I’intégration de techniques issues de la chirurgie plastique , allant d’un
remodelage minimal par incisions discretes a des réductions mammaires
importantes pouvant concerner jusqu’a 50% du volume total du sein .Ces
méthodes offrent un double avantage : elles augmentent les possibilités de
conservation mammaire, méme dans des cas de tumeurs importantes , tout
en réduisant le risque de séquelles esthétiques en remodelant I’ensemble de
la glande mammaire restante .L’oncoplastie permet d’augmenter les taux de
conservation mammaire d’environ 10%. Par ailleurs , les données actuelles de
la littérature ne montrent pas d’élévation du risque de récidive liée a

I’utilisation de ces procédures chirurgicales élargies [95] .

Figure 28:0Oncoplastie simple-technique de Round Block d’un cancer du

quadrant supéro-interne droit [95]
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Figure 29:0Oncoplastie complexe-mammoplastie de réduction d’un cancer du

guadrant inférieur gauche [95]

Selon la série Boufettal [12] 18% des cas ont bénéficiées d’un traitement
conservateur , ce taux était 14% pour Guendouz [11], 30% selon Bouzid[10]
,32% pour Liukkonen [30] . Dans notre série, 7 patientes ont bénéficiées d’une
chirurgie conservatrice soit 23% des cas , taux qui rejoints les séries

maghrébines .
b. Traitement radical :

En 1894, Halsted annonce la premiere technique de mastectomie radical ,
cette chirurgie consistait en une exérése monobloc de la totalité de la glande
mammaire , de la peau en regard et des muscles pectoraux avec une
lymphadénectomie axillaire des étages | a lll de Berg .Le but était un control

local de la tumeur par la chirurgie seul [98] .

En parallele, D.H.Patey observe la rareté des récidives musculaires
significatives et propose des interventions moins radicales, comme la
mastectomie radicale modifiée, décrite pour la premiere fois en 1948.Cette
technique consiste en I'ablation complete de la glande mammaire, de
I’enveloppe cutanée, et du fascia sous—jacent au muscle pectoral majeur,

accompagnée d’une excision des ganglions lymphatiques axillaires limitée
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aux niveau | et Il de Berg . Cette approche moins invasive améliore les résultats
esthétiques, réduit la douleur, le risque de lymphoedéme et préserve la
mobilité du membre supérieur, tout en ne compromettant pas le pronostic de
survie. En 1990, la mastectomie totale décrite par J.-L. Madden, consiste en
I’ablation complete de la glande mammaire ainsi que de la peau , tout en
préservant les muscles pectoraux et leur fascias .De plus, les ganglions
lymphatiques axillaires sont également conservés, ce qui constitue la

principale distinction par rapport a la mastectomie radicale modifiée [98] .

Actuellement, la mastectomie pour un carcinome invasif est indiquée
dans les cas suivants : choix exprimé par la patiente , impossibilité de recourir
a la radiothérapie, cancer du sein inflammatoire (T4d) apreés une
chimiothérapie néo-adjuvante, présence des berges non saines apres
plusieurs interventions chirurgicales, impossibilité de réaliser une chirurgie en
monobloc, ou encore lorsque le résultats esthétique attendu est jugé

insatisfaisant [99] .
Mastectomie prophylactique :

La mastectomie prophylactique consiste en I’ablation compléete de la
glande mammaire considérée saine, dans le but de prévenir I’apparition d’un
cancer. On observe actuellement une augmentation significative du recours
aux mastectomies prophylactiques , réalisées simultanément ou
ultérieurement au traitement de cancers du sein, souvent a un stade précoce,
chez des patientes qui ne présentent pas toujours de mutation génétiques

avérées [100].
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Les indications de cette intervention chirurgicales sont : Les mutation
génétiques BRCA1 et BRCA2, un antécédent familial de cancer du sein, en
particulier chez des parents de premier degré, un antécédent d’irradiation
thoracique notamment pour lymphome de Hodgkin, selon [’examen
histopathologique de la Iésion primaire (tumeur: a haut risque,
multicentriques, de type lobulaire infiltrant ) ou la présence dans le sein

controlatéral des lésions prouvées par I’histologie [100] .

Dans notre série, 21 patientes ont été bénéficiée d’une chirurgie
radicale soit un taux de 67% des cas , selon la série de Znati [18] ce taux était
de 71% des cas , et chez Darwich il était de 74% des cas , et pour Fleurier[7] le

taux était de 54% des cas .

Figure 30:Incisions possibles de la mastectomie standard .a : Horizontale,

b : Verticale, c : Oblique interne, d : Oblique externe.
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Figure 31:Piéce opératoire de mastectomie sur cancer du sein

Chirurgie de reconstruction mammaire :

Le sein, symbole important de la féminité, occupe une place centrale
dans I'image corporelle de la femme. Ainsi, son ablation peut profondément
bouleverser 1'équilibre psychologique et la perception de soi. La
reconstruction mammaire est accessible a toute personne ayant subi une
mastectomie, qu’elle soit partielle ou totale, soit dans le cadre d’un traitement
de la tumeur, soit a titre préventif pour les femmes porteuses de mutations

des genes BRCA 1 ou 2 [95][101].

Plusieurs techniques de reconstruction mammaire sont disponibles : En
utilisant une prothése mammaire seule, lambeau musculocutané de grand
pectoral avec protheése, lambeau de grand droit de I’'abdomen, lambeau
pectoro-mammaire, reconstruction mammaire par lipomodelage exclusif. Le
choix de la méthode opératoire et de la stratégie de reconstruction est

déterminé en fonction de la taille du bonnet, de la morphologie, du mode de
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vie, ainsi que des activités professionnelles et sportives, qui jouent un role clé

dans cette décision [95] [101].

1.2. Creux axillaire :

La chirurgie des ganglions lymphatique a longtemps impliqué un curage
axillaire complet et étendu, visant a traiter de maniere curative les cancers
localement avancés. Son objectif principal est de permettre une analyse
histologique des ganglions, afin d’établir un pronostic et de déterminer la

stratégie thérapeutique [95] .

La mastectomie totale était a I’origine systématiquement accompagnés
d’un curage des ganglions lymphatiques axillaires impliquant tous les étages
de Berg, a progressivement évolué vers une limitation au curage des seuls
étages | et Il, comme dans la mastectomie simple décrite par J.L.Madden.
Toutefois, la morbidité liée a cette technique incluant le lymphcedeme du
membre supérieur, les douleurs, les dysesthésies et parfois méme une gene a
I’abduction , a conduit au développement de techniques axillaires moins

invasives [98].

Ainsi en 1994, Giuliano et al. ont décrit pour la premiere fois la procédure
du ganglions sentinelle, ils ont démontrés la faisabilités de la cartographie
peropératoire du ganglion sentinelle, permettant ainsi d’identifier le premier
ganglion de la chaine ou pourraient se trouver les métastases ganglionnaires
pour le prélever et préciser s’il est envahis ou non par les cellules cancéreuses
par un examen histologique [98] . Son évaluation remonte aux années 2000 ,
a travers de vastes essais randomisés comparant cette technique au curage

axillaire pour des lésions moins de 2 cm , et c’est en 2007 qu’un essai
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ameéricain a approuvé I'abstention du curage axillaire lorsque le ganglion
sentinelle est négatif, avec un risque de récidive axillaire extrémement faible
, ainsi que le recours au curage axillaire est alors recommandé en cas de

ganglion sentinelle positif ou en cas d’échec de sa détection [95] .

2. Chimiothérapie :

La chimiothérapie a prouvé son efficacité dans le traitement adjuvant du
cancer du sein, en réduisant de maniere significative le risque de récidive et
de mortalité, particulierement chez les patientes présentant un envahissement
ganglionnaire. Cependant, des études ont révélé que la chimiothérapie n’est
souvent pas nécessaire pour les petites tumeurs (< 0,5 a 1 cm) sans atteinte
ganglionnaire, notamment chez les patientes ménopausées, car le pronostic

est déja favorable [102], [103] .

En 2005, le groupe Early Breast Cancer Trialists Collaborative Group a
démontré que la chimiothérapie permettait de réduire le risque de rechute de
40 + 6% en moyenne chez les patientes de moins de 40 ans, comparativement

a une réduction de 23 + 3% chez celles agées de 50 a 59 ans [104] .
Les principaux médicaments couramment utilisées sont :

Inhibiteurs de I'isomérase Il, tels que les anthracyclines.

Agents alkylants, notamment le cyclophosphamide.

Anti-métabolites, en particulier le 5-fluorouracile (5-FU).

Antifusoriaux, notamment les taxanes.
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2.1. En situation néo-adjuvante :

La chimiothérapie néoadjuvante est devenue un standard
thérapeutique pour les patientes atteintes de cancer du sein localement
avancé. Elle constitue également une option valide pour le traitement des
tumeurs de petite taille directement opérables. Ce traitement entraine
généralement des modifications significatives de I’extension
anatomopathologique de la maladie, permettant d’éliminer un envahissement

ganglionnaire chez 20 a 40 % des patientes [105] .

Les principales indications de la chimiothérapie néoadjuvante dans le
traitement du cancer du sein incluent les tumeurs qui ne peuvent pas étre
traitée immédiatement par une chirurgie conservatrice, les tumeurs
initialement non résécables ou localement avancées nécessitant une résection
carcinologique satisfaisante, ainsi que les cancers du sein inflammatoires. Les
patientes atteintes d’un cancer du sein de type triple négatif ou Her2 positif

peuvent également tirer parti de ce traitement néoadjuvant [106].

De nombreuses études ont comparé les avantages des protocoles a
base d’anthracyclines seules a ceux associant anthracyclines et taxanes,
démontrant la supériorité de cette combinaison. L’étude B27 du NSABP a
évalué l'efficacité des taxanes en néoadjuvant en comparant quatre cycles
d’anthracyclines (4AC) a une séquence de quatre cycles d’anthracyclines suivis
de quatre cycles de taxotere ( 4AC—4T ). Les résultats ont montré une
amélioration significative du taux de réponse clinique complete, de la réponse
globale, et en particulier du taux de réponse pathologique compléete dans le

groupe 4AC—-4T [107] .
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Dans notre série, la chimiothérapie néo-adjuvante a été indiquée chez 12

femmes soit 42,8% .

2.2. En situation adjuvante :

Les micrométastases apparaissent trés tot dans le développement de
la tumeur, comme le montrent les progres récents dans la détection des
cellules tumorales circulantes [108] .La chimiothérapie vise a éliminer la
maladie micrométastasique chez les patientes a risque , afin de prévenir les

rechutes et d’améliorer la survie globale .

Kroman et al. ont mis en évidence un risque accru de déces par
cancer chez les femmes de moins de 35 ans atteintes d’un cancer du sein de

bon pronostic, lorsqu’elles n’ont pas recu de chimiothérapie adjuvante [109].

Pour les stades I-lll, l'utilisation de protocoles incluant des
anthracyclines, seules ou en association avec des taxanes, est recommandée.
Un schéma séquentiel, commencant par les anthracyclines, suivi d’un
traitement composé de cyclophosphamide -méthotrexate -fluorouracile ou
d’une combinaison de taxanes et de cyclophosphamide, peut également étre
envisagé , cependant, étant donné que les patientes jeunes sont souvent
confrontée a des formes plus agressives de la maladie, le traitement standard

associe fréquemment anthracyclines et taxanes [104] .

Dans notre série, la chimiothérapie adjuvante a été indiquée chez 25

patientes soit 89,2% des cas .
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2.3. En situation métastasique :

La prise en charge du cancer du sein métastasique a évolué en trois
étapes majeurs : 'introduction des anthracyclines dans les années 1970, des
taxanes dans les années 1990, et I’arrivée du trastuzumab et du lapatinib dans

les années 2000.

Elles s’adresse aux formes métastasiques ou avancées ne pouvant
bénéficier de traitements curatifs .Ses objectifs sont d’améliorer la qualité de
vie, de soulager les symptomes, de prolonger la survie globale , tout en
minimisant les effets nocifs. Ce traitement est réservé aux patients ayant un
excellent indice de performance et est poursuivi tant que la maladie ne

progresse pas [110] [102] .

Tableau 19:Comparaison de la chimiothérapie chez la femme jeune entre les

séries :

Auteurs Chimiothérapie Chimiothérapie
adjuvante néo adjuvante
Ndounga [40] 68% 66%
Fleurier [7] 63% 34%
Znati [18] 6% 45%
Notre série 89% 42%
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3. Radiothérapie :

La radiothérapie est une technique de traitement qui emploie des
rayonnements ionisants dans un but thérapeutique . La radiothérapie est I'une
des approches thérapeutiques les plus fréquemment employées, aux cotés de
la chirurgie et des traitements systémiques, pour la prise en charge de cancer
du sein. De nombreuses études ont mis en évidence son intérét en tant que
traitement adjuvant du cancer du sein localisé aprés une chirurgie
conservatrice. La radiothérapie est également utilisée de maniere palliative

pour traiter les sites métastatiques [111] .

Divers essais randomisés, rassemblés dans la méta-analyse de I'Early
Breast Cancer Trialists Collaborative Group , ont montré que la radiothérapie
améliore non seulement le controle local, mais également la survie, tant apres
un traitement conservateur qu’apres une mastectomie chez les patientes

présentant une atteinte ganglionnaire [112] .
e Indications de la radiothérapie externe :

e Irradiation aprés tumorectomie : Pour les tumeurs accessibles a une
tumorectomie, le protocole standard actuel prévoit une irradiation
postopératoire de I’ensemble de la glande mammaire , suivie d’'une dose
complémentaire ciblant la cavité opératoire. Dans diverses séries, la
radiothérapie postopératoire a permis de réduire le taux de récidives locales

d’environ un tiers [113].

e Irradiation apres mastectomie : Le risque de récidive locorégionale
post-mastectomie est estimé a 20%, bien qu’il varie en fonction de divers

facteurs , notamment ceux liés a la tumeur, a la patiente et aux traitements
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complémentaires. La radiothérapie apres mastectomie permet de réduire ce

risque d’environ deux tiers [113].

e Irradiation des aires ganglionnaires : Trois études randomisé ayant
démontré un bénéfice en survie globale de la radiothérapie post-mastectomie
incluaient une irradiation des ganglions ( de la chaine mammaire interne ,

axillaire, sus—claviculaire) [113].

Dans notre série, la radiothérapie a été réalisée chez 22 patientes soit

70,9 % des cas.

Tableau 20:Comparaison de la radiothérapie chez la femme jeune entre les

Auteurs Radiothérapie
Ndounga [40] 30%
Znati [18] 38%
Fleurier [7] 89%
Notre série 74%

e |rradiation des différentes zones :
a. Irradiation au niveau du lit tumoral :

L’étude NSABP B 06 a monté qu’une irradiation de 50 Gy sur I’ensemble
du sein apreés tumorectomie diminue le risque de récidive locale, le faisant
passer de 35 a 10% . L’efficacité de la surimpression a été démontrée pour le
controle local de la maladie dans les cas de la tumeurs resectionnées avec des

marges saines . Il a été prouvé que l'irradiation de 16 Gy est la plus efficace,
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ainsi une réduction absolue du risque de récidive locale est d’autant plus
marquée chez les jeunes patientes , ce qui justifie de prendre en compte I’'age
lors de la décision thérapeutique . Cependant, le bénéfice de la surimpression
doit étre nuancé en raison du risque de fibrose, qui s’intensifie avec

I’laugmentation de la dose d’irradiation [112].
b. Irradiation des ganglionnaires axillaires :

Les récidives axillaires sont rares apres un curage des niveaux | et Il,
avec des taux rapportés entre 0,7 % et 3% dans la littérature. Cependant, un
curage incomplet peut augmenter significativement le risque de récidive. Ainsi
une dose de 46 a 50 Gy en radiothérapie exclusive permet d’atteindre un

controle local similaire a celui obtenu avec la chirurgie seule [113] .

Diverses techniques sont disponibles pour I'irradiation de la région
axillaire : Champ axillo-sus-claviculaire traité en un temps, Champ axillo-
sus—claviculaire traité en deux temps, Dissociation des champs d’irradiation

[113].
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Figure 32:Champs d’irradiation axillaire [113]

c. Irradiation sus claviculaire :

Le risque d’envahissement microscopique de la région sus-claviculaire
est fortement influencé par le nombre de ganglions axillaires atteints.
Actuellement, I’irradiation de la région sus-claviculaire est réalisée en cas
d’atteinte axillaire, bien que certaines équipes ne la recommandes qu’a partir
de trois ganglions envahis . Toutes les ganglions sus-claviculaire sont inclus

avec une dose délivrée de 46 a 50 Gy [113].
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LM

Figure 33:Champs d’irradiation sus—claviculaire[11 3]

d. Irradiation de la chaine mammaire interne :

Des études récentes ont montré un bénéfice faible mais significatif en
termes de survie lorsque la chaine mammaire interne est irradiée . Il semble
donc pertinent de proposer une irradiation de cette chaine lorsqu’une
indication de traitement des autres aires ganglionnaires est présente , a
condition que la toxicité potentielle, notamment pour le cceur, reste

acceptable [114] .

Le volume cible comprend au minimum les trois premiers espaces
intercostaux, mais peut étre étendu vers le bas et I’extérieur afin de couvrir

une partie du sein non incluse dans la zone interne des champs tangentiels

[113].
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Figure 34:Limites du champs d’irradiation mammaire interne [113]

e Curiethérapie :
a. Définition :
La curiethérapie consiste a utiliser des sources radioactives pour délivrer

une irradiation tumoricide directement a I'intérieur de la tumeur .

L a curiethérapie interstitielle demeure une technique efficace pour
administrer une dose élevée ( améliorant le controle local, dans un petit
volume ) tout en minimisant la toxicité, dans le cadre de I’'irradiation du cancer

du sein [115].
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b. Indications :

e Complément d’irradiation du lit tumoral , ou boost : L’irradiation
complémentaire du lit tumoral (boost) aprés tumorectomie et radiothérapie
externe augmente de maniere significative le taux de controle locale . Ce boost
peut étre fait par les électrons, petits faisceaux de photons ou curiethérapie.
Dans I'étude de I’ European Organisation for Research and Treatment of
Cancer, ou environ 10% des patientes ont recu une curiethérapie comme
technique de boost, un taux de récidive de 2,5% a été observé apres
curiethérapie, contre 4% apres irradiation par électrons, bien que cette

différence ne soit pas significative [115] .

e Irradiation partielle et accélérée du sein: Il existe plusieurs
techniques d’irradiation partielle du sein, y compris I'irradiation peropératoire
[116] . A ce jour, deux essais randomisés ont été publiés, tous deux portant
sur la radiothérapie peropératoire. Ces essais ont révélé une élévation des
récidives locales dans les groupes ayant recu ce type de traitement, les
populations étudiées n’ayant pas été sélectionnées selon des critéres
optimaux [117], [118]. En conséquence, 'irradiation partielle du sein n’est

actuellement pas recommandée en pratique courante .

e Second traitement conservateur : Une récidive locale intramammaire
constitue une autre indication pour l'utilisation de la curiethérapie dans le

traitement du cancer du sein [115].
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Figure 35:Analyse de la distribution de la dose en curiethérapie de haut débit

de dose en coupe coronale (A) et sagittale (B) [115]

Figure 36:Irradiation partielle du sein par curiethérapie
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4. Hormonothérapie :

L’hormonothérapie est une étape essentielle dans le traitement
adjuvant des cancers dusein exprimant les récepteurs aux cestrogenes visant
a réduire au maximum la production d’cestrogenes. Chez les femmes jeunes
le tamoxifene demeure le traitement de référence. Pour les jeunes patientes
non ménopausées présentant un haut risque de récidive, la suppression de la
fonction ovarienne, associée a I’exémestane ou au tamoxiféene, peut étre

envisagée apres une chimiothérapie adjuvante ou néo-adjuvante [119].

Le tamoxifene demeure le traitement hormonal de référence pour les
femmes de moins de 50 ans. Les inhibiteurs de I’aromatase seuls ne sont pas
indiqué avant cet age, car ils n’inhibent que la biosyntheése des cestrogénes
dérivés de I'aromatisation des androgenes surrénaliens, sans affecter la
production ovarienne. Les méta-analyses successives de 1998 [120] , 2005
[121] et 2011 [122] ont progressivement précisé I'étendue des bénéfices :
chez les patientes RE+, une hormonothérapie au tamoxifene pendant 5 ans
au maximum améliore la survie sans récidive de 13% a 15 ans et la survie
globale de 9%. Ce bénéfice, qui se maintient pendant au moins 10 ans apres
I’arrét du traitement, est quasiment indépendant de la ménopause, du statut
des récepteurs a la progestérone (RP), du statut ganglionnaire et de
I’association éventuelle avec une chimiothérapie. Il est exclusivement réservé
aux patientes RE+. Aucun avantages n’est constaté chez les patientes
uniquement RP+. D e plus, chez les patientes RE- ou ayant une expression

des récepteurs RE inférieure a 10%, I’hormonothérapie semble offrir un
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bénéfice minimal, voire inexistant, en termes de réduction des risques de

récidive et de mortalité [119] .

4.1. Les anti-cestrogeénes :

Parmi les molécules anti-cestrogenes, le tamoxifene ( Nolvadex®) et le

fulvestrant (Faslodex®) sont actuellement les deux principales recommandées.
e Tamoxiféne :

Le tamoxifene est un anti-cestrogene avec une double action : il agit
comme un puissant antagoniste tout en ayant une activité agoniste légere. |l
exerce des effets anti-puissant cestrogene significatifs sur le sein, tout en
présentant des effets agonistes partiels sur d’autres tissus [123]. Pour les
tumeurs exprimant les récepteurs aux cestrogenes (RE), une cure de cing de

tamoxifene diminue le risque relatif de rechute de 39 + % [124] .
e Fulvestrant :

Le fulvestrant differe du tamoxifene en tant qu’anti-cestrogene (pur),
sans activité agoniste faible. Bien que son mécanisme d’action soit en grande
partie semblable a celui du tamoxifene, il se distingue en induisant une
régulation négative de la synthese des récepteurs aux oestrogenes. Par
conséquent, le traitement par fulvestrant entraine une diminution de

I’expression des RE [123] .

4.2. Les anti-aromatases :

L’aromatase est I’enzyme responsable de la synthese des cestrogenes a
partir des androgenes, en catalysant la suppression du C19 et ’aromatisation

du cycle A du stéroide [123] . Les inhibiteurs de I’'aromatase stéroidiens (
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exémestane ) ou non stéroidiens (anastrozole et letrozole) inhibent la
production périphérique des cestrogenes et sont exclusivement utilisées chez

les femmes ménopausées [119] .

4.3. Les analogues de la LH-RH :

Les analogues de la LH-RH sont des molécules utilisées en combinaison
avec des anti-cestrogenes pour induire une castration ovarienne. Deux de ces
molécules sont actuellement disponibles sur le marché : la goséréline 3,6 mg

(Zoladex®) et la leuproréline 3,75 mg (Enantone®) [125] .

Le bénéfice de la suppression de la fonction ovarienne (SFO) médicale
transitoire par agoniste de la LHRH ou radicale par chirurgie ou radiothérapie
a été évalué dans le cadre de la méta-analyse parue en 2007 dans le Lancet.
La SFO comme seul traitement adjuvant n’a pas démontré de bénéfice majeur
en comparaison a la simple observation, ni en terme de servie sans récidive,
ni en termes de survie globale . Le bénéfice net a 15 ans est respectivement

de 4.3% et 3,2% pour la survie sans récidive et la survie globale [119].

L’hormonothérapie a été prescrite chez 23% des cas dans la série de
Znati [18], 41% dans la série de Khanfir [16], et 30% dans la série de
Ndounga [40] ; alors que ce taux est de 54% des cas dans notre étude ce qui

est proche de la série de Khanfir .

5. Thérapie ciblée :

En recherche sur le cancer, une avancée majeure et prometteuse a été
la validation clinique de molécules capables de cibler et d’inhiber les voies

métaboliques pro-oncogéniques, a savoir les thérapies ciblées. Cela a marqué
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le début d’une nouvelle ére dans les traitements anticancéreux, caractérisée
par l'utilisation de substances plus sélectives et générant moins d’effets
secondaires. Ces agents innovants incluent les anticorps monoclonaux qui se
lient aux antigenes des cellules cancéreuses, ainsi que des molécules agissant
sur le blocage des réactions enzymatiques clés. L’interaction de ces molécules
ou anticorps avec leurs cibles inhibe des voies essentielles a la prolifération
et aux processus métastatiques, ou au contraire, active des voies induisant la

mort cellulaire (apoptose) [126].

Les avantages cliniques de ces nouvelles approches thérapeutiques
sont rapidement apparus chez les patientes atteintes de cancer du sein
métastatique, avant d’étre étendus a des situations localisées en contexte

périopératoire [126] .

5.1. Les inhibiteurs de HER2 :

Le récepteur HER2, une tyrosine kinase transmembranaire codée par le
proto-oncogene HER2 /neu situé sur le chromosome 17, joue un role clé dans
la régulation de la prolifération cellulaire. Lorsque ce récepteur subit une
amplification génétique ou une surexpression, il confere aux cellules
cancéreuses un caractere plus agressif. Cette anomalie, présente dans 15 a
20% des cancers du sein. En raison de son impact pronostique défavorable,
des traitements ciblés tels que le trastuzumab (Herceptin®) et le lapatinib
(Tyverb®) ont été mis au point pour bloquer I’activité de HER2 et améliorer les

résultats cliniques [126] .
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a. Trastuzumab :

Le trastuzumab est le premier anticorps ciblant HER2, se fixant sur le
IVe sous-domaine extracellulaire de ce récepteur. Il agit en inhibant la
transduction du signal, en induisant I’apoptose, en inhibant I’angiogenese et
en activant I'immunité non spécifique ( antibody-dependent cell-mediated
cytotoxycité ). Ce traitement a amélioré le pronostic des patientes avec des
tumeurs HER2+ et est autorisé en adjuvant, néo-adjuvant et en phase

métastatique pour une durée totale d’un an [127] .
b. Lapatinib :

Le lapatinib est inhibiteur de tyrosine-kinase administré par voie orale
qui cible les récepteurs EGFR et HER2 . Il est approuvé en association avec la
capécitabine en deuxieme ligne métastatique pour les patientes ayant déja
recu du trastuzumab, avec un inhibiteur de I'aromatase, et depuis 2013, en
association avec le trastuzumab seul pour les cancers mammaires avancés et
métastatiques chez les patientes dont les tumeurs n’expriment pas les

récepteurs hormonaux [127].

5.2. Les anti—angiogéniques :

L’angiogenese, un processus clé dans le développement des vaisseaux
sanguins, joue un rble fondamental dans la croissance tumorale locale et la
formation de métastases. Parmi les régulateurs de ce processus, le VEGF se
distingue comme l'un des plus puissants promoteurs. Plusieurs stratégies
thérapeutiques permettent d’interférer avec la voie du VEGF , telles que les
anticorps anti-VEGF, les anticorps dirigés contre les récepteurs VEGF, ou

encore les inhibiteurs de la fonction tyrosine kinase des récepteurs VEGF.
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Actuellement, le Bévacizumab (Avastin®) est le seul traitement indiqué pour le
cancer du sein métastatique, utilisé seul ou en combinaison avec d’autres
thérapie. Le Bévacizumab est un anticorps monoclonal recombiné humanisé
ciblant le VEGF-A empéche son interaction avec les récepteurs tyrosine kinase
VEGFR1 et VEGFR2. Cette inhibition conduit a un arrét de la prolifération des
vaisseaux sanguins, freinant ainsi le développement tumoral et les métastases

[127].

VIIl. Complications :

1. Chirurgicales :

a. Post-opératoires immédiates :

Lymphorrée : est une accumulation de liquide lymphatique sous la peau
se manifeste généralement apres I’ablation des ganglions lymphatiques lors
d’une mastectomie ou d’une chirurgie conservatrice. Le traitement consiste
principalement en un drainage par ponction afin d’éliminer I’exces de liquide

et d’atténuer la douleur [128] .

Un cedeme localisé dans la zone opérée, I’épaule, le thorax ou le bras
est fréquent immédiatement apres une chirurgie mammaire conservatrice. En

général, il se résorbe de maniere spontanée en quelques jours [129] .

Douleur : au réveil, comme apres toute intervention chirurgicale, un
inconfort ou une sensibilité peut survenir autour de I’incision et sous |’aisselle,

pouvant s’étendre le long de la face interne du bras [129] .
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Hématome : Les petits hématomes sont souvent résorbé spontanément
avec le temps. Cependant, si ’hématome est important ou cause de la douleur,

un drainage chirurgical peut étre requis pour évacuer le sang accumulé [128].

Infection : peut survenir apres l'intervention, se manifestant par des
rougeurs, une sensation de chaleur, un gonflement sous la peau, un
écoulement de pus ou de la fievre. Elle peut étre facilitée par une mauvaise
cicatrisation, la présence d’une lymphocele ou d’un hématome. Le traitement
repose sur une antibiothérapie, éventuellement combinée a un drainage pour

éliminer le liquide infecté [128].

Des troubles de la sensibilité sur la face interne du bras: se
manifestant par des sensations telles que des engourdissements, un
refroidissement, une faiblesse, ainsi que des sensations de brulure ou de
picotements. Ces symptomes peuvent étre dus a la section du nerf perforant
. Ces troubles s’améliorent progressivement sur une période de 6 a 12 mois

[129].
b. Post-opératoires tardives :

Lymphoedéme : Selon la société francaise de Ilymphologie, un
lymphcedeme peut étre diagnostiqué lors d’une consultation si la différence
de circonférence par rapport au membre controlatérale est d’au moins 2 cm.
D’autres auteurs recommandent une différence de volume de 200 ml ou de
10%. Une méta-analyse récente réalisée par Shen a examiné 84 études de
cohorte portant sur 58 358 patientes atteintes de cancer du sein. Les résultats

ont montré une incidence particulierement élevée du lymphoedeme, atteignant
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21,9%. Trois principaux facteurs de risque ont été identifiés dans cette étude :

le curage axillaire, la radiothérapie et I’obésité [130].

Des séquelles fonctionnelles telles que la douleur, la raideur au niveau
de I’épaule ou du bras, peuvent apparaitre, ainsi qu’une diminution de la force

musculaire, qui sont des complications fréquentes [129] .

Un changement de I'image corporelle et de I’estime de soi est souvent
observé, en particulier aprés une chirurgie non conservatrice. Parfois, la
cicatrice peut étre visible ou inesthétique, et si le sein est conservé, il peut

présenter des déformations, comme la modification du galbe [129] .

2. Apres chimiothérapie :

Les chimiothérapie cytotoxiques ciblent a la fois les cellules tumorales
et les tissus sains a renouvellement cellulaire rapide. Les toxicités les plus
courantes incluent celle affectant la moelle osseuse, le systeme digestif, les

muqueuses, la peau, les phanéres et les gonades [131] .

Parmi les principaux facteurs de risques, on peut mentionner: la
neutropénie, la thrombopénie, I’anémie, mucite, les nausées, les
vomissements, la diarrhée, la perte de cheveux , les éruptions cutanées, ainsi
que la faiblesse et la fatigue. Certains agents chimiothérapeutiques peuvent
également entrainer des altérations temporaires du fonctionnement des reins,
du foie, du coeur ou des poumons, qui tendent généralement a se rétablir a la

fin du traitement [131], [132].

Au sein des effets secondaires aussi possibles du traitement,

I’oncologue discutera avec la patiente I'impact potentiel sur la fertilité. Des
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études menées chez des patientes traitées par chimiothérapie adjuvante pour
un cancer du sein ont révélé une diminution de I’ hormone antimdllérienne,
méme en présence de cycles menstruels réguliers, ainsi que des taux

anormalement élevés de FSH et d’cestradiol [133].

3. Apres radiothérapie :

Lors de l'irradiation d’une tumeur mammaire, les tissus environnants
peuvent également étre exposés aux rayonnements. Malgré des avancées en
termes de précision et 'utilisation de faisceaux de plus en plus ciblés, il reste

difficile d’éviter totalement I’irradiation de certains tissus voisins [134] .

Il est essentiel de souligner que les effets secondaires varient
considérablement d’une personne a l'autre. lls dépendent également de la

dose administrée, des zones d’irradiation ciblées et du technique utilisé [135].

Les effets secondaires, qualifiés d’immédiats, aigus ou précoces,
surviennent pendant le traitement ainsi que dans les semaines qui suivent. lls

sont généralement temporaires [135] :

— Epithélite : L’épithélite séche survient fréquemment aprés 15 jours de
radiothérapie ( 20 a 30 Gy ) et se traite aisément avec des corps gras. En
revanche, I’épithélite exsudative nécessite I'interruption de l'irradiation. Elle

peut survenir quelques jours apres la fin du traitement [113].

- Douleurs : L’irradiation mammaire peut provoquer des douleurs au

niveau du sein traité, généralement dues a un cedeme [113].

- (Esophagite : Une dysphagie douloureuse est courante lorsque

I’irradiation touche les zones ganglionnaires de la chaine mammaire interne
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et de la région sus-claviculaire. Un traitement préventif peut étre utile, en

particulier en cas de hernie hiatale [113] .

- Pneumopathie radique : Le risque est faible apres irradiation
mammaire ( environ 1%), et dépend principalement du volume de poumon

irradié [113].

Les effets secondaires tardifs, également appelés complications,
peuvent survenir plusieurs mois, voire des années apres la fin du traitement.

lIs peuvent parfois étre durables ( séquelles ) [135] :

- Toxicité cardiaque : Une surmortalité d’origine cardiaque a été
clairement observée en cas d’irradiation de la chaine mammaire interne,
particulierement lorsque celle-ci est réalisée uniquement avec des photons.
Cependant, les techniques d’irradiation modernes, qui combine ['utilisation
de photons et d’électrons, permettent actuellement de limiter la dose recu par

le coeur [113].

- Toxicité cutanée : Les télangiectasies, qui sont les complications
cutanées tardives les plus fréquentes, surviennent a la suite de fortes doses

d’électrons [113].

- Risque de second cancer : Les cancers secondaires apparaissent avec
une incidence légerement accrue dans les zones irradiées. De petites
augmentations du risque de cancers de |’cesophage, du poumon et

d’angiosarcomes ont été observées [113] .

- Plexite radique : Le risque faible si la dose totale de 50 Gy (avec des

fractions de 2 Gy, 5 fois par semaine) n’est pas dépassée. En revanche, au-
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dela de 50 Gy, le risque apparait et augmente rapidement avec I’'augmentation

de la dose [113].

- Lymphoedeme : Le risque augmente apres un curage axillaire suivi d’une
irradiation. Les facteurs de risque principaux sont la technique d’irradiation,

I’étendue du curage, ainsi que I’'obésité et I’age [113] .

IX. Evolution :

1. Surveillance :

La surveillance des patientes apres un traitement du cancer du sein vise

plusieurs objectifs [136] :

- Objectifs pour améliorer la survie :

- ldentifier une récidive mammaire ou un nouveau cancer, gu’il soit
homolatéral ou controlatéral .

- Détecter une progression métastatique du cancer .

- Repérer des cancers liés a une prédisposition génétique ou des cancers

induits par les traitements administrés contre le cancer du sein .
- Objectifs pour améliorer la qualité de vie :

- En détectant et en prenant en charge les complications liées aux
traitements locorégionaux ou systémiques, qu’elles surviennent

précocement ou tardivement .

Actuellement, I’European Society of Medical Oncology, I’American

Society of Clinical Oncology, les Standards Options Recommandations et la
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Haute Autorité de Santé préconisent la réalisation des examens ainsi que le

suivi selon le rythme suivant :
Un examen clinique [137] :

- Tous les trois a six mois durant les trois premiéres années .
- Tous les six mois pendant les deux années suivantes .

- Puis une fois par an par la suite .
Une imagerie mammaire :
- Six mois apres la fin de la radiothérapie externe .
- Puis une fois par an .

Une consultation dans les plus brefs délais en cas d’apparition de

symptomes .

Ainsi une surveillance générale est mise en place afin de détecter
d’éventuels signes de métastases par l'interrogatoire du patient et un examen
clinique , en présence de de symptomes évocateurs, des examens para-
cliniques sont réalisés, notamment : une scintigraphie osseuse, radiographie

pulmonaire, échographie abdominale, tomodensitométrie .

Par ailleurs, un examen clinique pelvien régulier est conseillé pour les
femmes n’ayant pas subi d’hystérectomie, en particulier celles sous traitement

par tamoxiféene [138].

Les jeunes femmes sont plus susceptibles de développer des formes

agressives de cancer du sein, ce qui augmente le risque de récidive [139] .
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D’apres Roche Fordiere et al., apres cing ans, la diminution du risque relatif

de récidive est plus lente chez les femmes jeunes [140] .

Dans notre série, la surveillance était assuré au moyen d’examen
cliniqgue du sein et d’'une mammographie. Lors du suivi, 1 seule patiente soit

3,4% des cas a eu une récidive locorégionale .

Tableau 21:Comparaison de taux de rechute locorégionale entre les

différentes séries

Auteurs Taux de rechute
Bouzid [10] 8%
Belhafiane [29] 12,5%
Fleurier [7] 21%
Boufettal [12] 13,3%
Notre série 3,4%

La surveillance vise non seulement a dépister, diagnostiquer et prendre
en charge précocement les récidives locales, le cancer controlatéral et les
métastases, mais également a évaluer les résultats, détecter les difficultés
psychologiques et favoriser la réinsertion socioprofessionnelle des patientes

[138].

2. Survie :

Chez les femmes jeunes, le cancer du sein présente souvent des
caractéristiques plus agressives, influencant le pronostic et la survie. La survie
dépend du stade au diagnostic, du profil moléculaire et de la réponse aux

traitement, incluant la chirurgie, la chimiothérapie, ’hormonothérapie et les
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thérapies ciblées. Bien que les cancers localisés aient un taux de survie élevé,

les formes métastatiques restent un défi [141], [142] .

Dans la série de Boufettal [12] le taux de survie globale a 3 ans était
de 56,4% et la survie sans rechute a de 48,4% , ainsi pour la série de Bouzid
[10] le taux de survie globale a 3 ans était de 67,7% et la survie sans rechute
a 58% , alors que pour Fleurier [7] le taux de survie globale a 3 ans était de

87,7% .

Dans notre série, le taux de survie global a 3 ans est de 88,2% ce qui
rejoint la série de Fleurier , ainsi le taux de survie sans rechute a 3 ans était

de 93,4% .

X . Retentissement psychologique :

Bien que I’espérance de vie des patients atteints de cancers continue
d’augmenter, cette maladie demeure un sujet de crainte, souvent liée a des
idées de handicaps, de douleur et de mortalité [143] . Le sein, symbole de
féminité, de sexualité et de maternité, est impacté, modifiant I'image
corporelle des femmes. Ces changements ont des répercussions sur leurs
relations interpersonnelles, perturbant I’équilibre du systeme familial ( couple,
enfants ) et, plus largement, du systeme social. Les patientes ont tendance a
se replier sur elles-mémes. Ainsi, le cancer du sein et ses traitements affectent
I’équilibre physique, psychologique et social des femmes concernées,

compromettant leur qualité de vie [144] .

Le thermometre ou [I’échelle visuelle analogique de détresse

psychologique , proposé par le NCCN, sa validité a été établie en le comparant
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a d’autres instruments psychométriques, tels que le Hospital Anxiety ans
Depression Scale et le Brief Symptom Inventory. Une version francaise, appelée
« échelle visuelle analogique de détresse », a été validée en 2007. Elee fixe a
3 le seuil a partir duquel une détresse psychologique pathologique est

identifiée [143] .

La dépersonnalisation est courante chez les femmes atteintes de
cancer et peut se manifester soit par une incapacité a se reconnaitre, soit par

une sensation de se diviser ou de se détacher d’elles-mémes [144] .

Pour favoriser leur bien-étre psychosocial, les patientes peuvent
bénéficier de soins oncologiques de support. Ces soins visent a répondre a
leurs besoins et a atténuer les effets des traitements contre le cancer a court,

moyen et long terme [144] .

Les d’une étude fait par Lantheaume et ses collegues mettent en
évidence les bienfaits des séances de la psychothérapie par médiation
photographique sur I'image corporelle et ses dimensions associées. Cette
approche, adaptée et personnalisée, aide les patientes a retrouver ou a
maintenir un lien avec leur corps, malgré les transformations induites par le

cancer et ses traitements [144] .

Xl . Prévention :

1. Prévention primaire :

Les femmes présentant un risque treés élevé de cancer du sein, sont
celles qui ont une prédisposition héréditaire avérée ou un antécédent familial

évocateur, méme en I’absence de mutation génétique identifiée, notamment
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pour les genes BRCA1 et BRCA2. Ainsi I'inquiétude d’un risque supplémentaire
est lié a 'usage de certaines contraceptions hormonales ou d’un traitement

hormonale substitutif [145] .

Chez ces patientes une intervention prophylactique (mastectomie)
peut étre envisagée. Concernant I’hormonothérapie préventive, des effets
bénéfiques ont été observés avec les modulateurs sélectifs des récepteurs aux
estrogenes, tels que le tamoxiféne et le raloxifene, ainsi que, plus récemment,
avec les inhibiteurs de I’aromatase, notamment I’exémestane et |’anastrozole

[146] .

D’apres une méta-analyse récente, un traitement de cing ans par
tamoxifene ou raloxifene réduit I'incidence du cancer du sein d’environ 38%.
De plus, cet effet bénéfique persiste pendant au moins cing ans apreés |'arrét

du traitement [147].

L’hormonothérapie préventive, bien que moins efficace que la
mastectomie, présente des effets indésirables parfois séveres et des défis en
termes d’observance du traitement. Toutefois, elle peut étre une option pour
les femmes a risque élevé de cancer du sein qui souhaitent éviter ou retarder

une intervention chirurgicale [146].

De plus, pour lutter contre les facteurs environnementaux tels que
I'obésité, I'alcool, alimentation déséquilibrer, les femmes doit maintenir un
index de masse corporelle normal, pratiquer une activité physique réguliere,
adopter une alimentation saine privilégiant les aliments d’origine végétale, ré-

duire la consommation d’alcool [148].
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2. Prévention secondaire : Dépistage

Une des actions possibles pour réduire les risques de déces liés au
cancer du sein est la détection de la maladie a un stade aussi précoce que
possible, ce qui constitue I’'un des objectifs du dépistage. Les effets attendus
de ce dépistage concernent non seulement la réduction de la mortalité, mais
aussi 'allegement des traitements, notamment en réduisant le nombre de
mastectomies, de curages axillaires et de chimiothérapie, au profit de

traitements moins agressifs [149] .

Selon un rapport de I'INCa publié en 2018, le dépistage organisé du
cancer du sein a permis de réduire le recours a la chimiothérapie tout en
favorisant une augmentation des interventions chirurgicales mammaires

conservatrices chez les femmes diagnostiquées grace a ce dépistage [150] .

La mammographie reste actuellement le moyen le plus efficace pour
le dépistage précoce du cancer du sein, et elle peut étre complétée par une

échographie mammaire afin de confirmer la nature de la Iésion détectée [149].

Au Maroc, la Fondation Lalla Salma-Prévention et traitement du
cancer a été crée en 2005, sous l'initiative de la Princesse Lalla Salma. Cette
fondation a mis en place des programmes de dépistage précoce du cancer,
comme le dépistage de cancer du sein qui se fait par un examen clinique des
seins effectué par un professionnel de la santé et une mammographie, ce dé-
pistage cible les femmes agées entre 45 et 69 ans ainsi que les femmes ayant

un antécédent familial de cancer du sein [151] .
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CONCLUSION
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Le cancer du sein reste la tumeur maligne la plus fréquente chez les
jeunes femmes. Ces derniéres années, une augmentation significative de son
taux a été observée chez cette population, exigeant une attention particuliere
en raison de ses caractéristiques morphologiques et pronostiques spécifiques,

ainsi que de ses enjeux uniques, notamment la préservation de la fertilité.

Ainsi, un jeune age est souvent lié¢ a des caractéristiques anatomo-
cliniques et évolutives défavorables. Parmi celles-ci figurent un retard
diagnostique, une prévalence accrue des formes avancées avec une tumeur de
plus grande taille, une atteinte ganglionnaire histologique plus fréquente, un
grade histologique généralement plus élevé, une moindre expression des
récepteurs aux cestrogenes et une surexpression de HER2 plus élevé, un
risque accru de récidives locorégionales et a distance, ainsi qu’une survie

globale réduite.

Il est donc essentiel d’adopter une approche multidisciplinaire visant a
diagnostiquer la maladie plus tot, a favoriser les consultations
d'oncogénétique chez les femmes a risque et a adapter les traitements en
fonction des facteurs pronostiques propres aux jeunes patientes, afin

d’améliorer leur évolution.

Dans notre pays, le dépistage ne cible pas les femmes jeunes, il serait
nécessaire de réévaluer ses recommandations afin d'inclure cette population
a risque, notamment en raison de la prévalence croissante de ce cancer chez

les jeunes femmes et de son pronostic défavorable.

L’annonce de diagnostic de cancer du sein a un age jeune représente un

traumatisme difficile a surmonter, elles sont confrontées a des préoccupations
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telles que la fertilité, I'image corporelle, la sexualité, et I’avenir, ce qui peut
renforcer 'anxiété et la depression. D'ou I'importance d'un accompagnement
psychologique spécifique et de campagnes de sensibilisation pour mieux

informer et soutenir cette population face a cette maladie.
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ANNEXES
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Annexe 1 : classification BI-RADS de I’ACR des anomalies

mammographiques :

ACR 0 : Des examens complémentaires sont nécessaires, notamment la
comparaison avec les documents antérieurs, la réalisation d’incidences
supplémentaires, de clichés centrés comprimés, d’agrandissement des
microcalcifications ou encore une échographie. Cette classification est
provisoire et utilisée en contexte de dépistage ou en attente d’un second avis,
jusqu’a ce que celui-ci soit obtenu ou que le bilan d’imagerie soit complété,

permettant ainsi une classification définitive.
ACR 1 : Mammographie normale.

ACR 2 : Certaines anomalies bénignes ne nécessitent ni surveillance ni examen

complémentaire :

Opacité ronde avec macrocalcifications, souvent associée a un

adénofibrome ou un kyste.
o Présence d’un ganglion intramammaire.

o Opacité(s) ronde(s) identifiée(s) comme un/des kyste(s) typique(s) en

échographie.

o Image(s) de densité graisseuse ou mixte, correspondant a un lipome,

un hamartome, une galactocele ou un kyste huileux.

o Cicatrices connues et calcifications liées a un matériel de suture.
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e Macrocalcifications sans opacité, observées dans des «cas
d’adénofibrome, de kyste, d’adiponécrose, d’ectasie canalaire

sécrétante ou encore de calcifications vasculaires.

e Microcalcifications présentant des formes annulaires, arciformes, semi-

lunaires, sédimentées ou rhomboédriques.

» Calcifications cutanées et calcifications punctiformes régulieres

diffuses.

ACR 3 : Une anomalie probablement bénigne nécessite une surveillance a

court terme. Il peut s'agir de :

« Microcalcifications rondes, punctiformes régulieres ou pulvérulentes,
peu nombreuses, regroupées en petit amas rond isolé.

o Petit(s) amas rond(s) ou ovale(s) de calcifications amorphes, peu nom-
breux, suggérant un début de calcification d’un adénofibrome.

o Opacité(s) bien circonscrite(s), de forme ronde, ovale ou légérement po-
lycyclique, sans microlobulation, non calcifiée et non liquidienne a
I’échographie.

o Asymétrie focale de densité, présentant des limites concaves et/ou mé-

lée a de la graisse.

ACR 4 : Présence d’une anomalie indéterminée ou suspecte nécessitant une

vérification histologique :

e Microcalcifications punctiformes régulieres, nombreuses et/ou

regroupées en amas aux contours ni ronds ni ovales.
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Microcalcifications pulvérulentes, nombreuses et groupées.

Microcalcifications irréguliéres, polymorphes ou granulaires, en faible

nombre.
Image(s) spiculée(s) sans centre dense.

Opacité(s) non liquidienne(s) de forme ronde ou ovale, présentant des

contours lobulés, masqués ou une augmentation de volume.
Distorsion architecturale sans lien avec une cicatrice connue et stable.

Asymétrie(s) ou surcroit(s) de densité localisé(s) avec des limites

convexes ou une évolution notable.

ACR 5 : Anomalie hautement évocatrice d’un cancer :

Microcalcifications vermiculaires, arborescentes ou microcalcifications

irrégulieres, polymorphes ou granulaires, nombreuses et groupées.

Regroupement de microcalcifications, quelle que soit leur morphologie,

présentant une disposition galactophorique.

Microcalcifications associées a une anomalie architecturale ou une

opacité.

Microcalcifications groupées ayant augmenté en nombre ou dont la

morphologie et la distribution sont devenues plus suspectes.
Opacité mal délimitée, aux contours flous et irréguliers.

Opacité spiculée avec un centre dense.
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Annexe 2 : Grading histopronostique de SBR

(modifié par Elston et Ellis)

| 1. Différenciation tubulo-glandulaire :
proportion de tubes ou glandes dans la tumeur Score
(en % de surface tumorale)

> 75 % : Tumeur bien différenciée 1

ro

110-75 % : Tumeur moyennement différenciée

<10 % : Tumeur peu différenciée 3

2. Pleomorphisme nucléaire : degré d'atypie
| apprécié sur la population tumorale prédominante

ﬁNoyaux petits, réguliers, uniformes 1

ro

;Pléomorphisme modéré
%Variations marqueées de taille, de forme, avec nucléoles proéminents 3
| Nombre de mitoses

(3 compter sur 10 champs au grossissement x 400 ; valeurs définies polur un
. champ de 0,48 mm de diamétre ; calibrage du microscope nécessaire pour
| des champs différents)
0 3 6 mitoses 1

|
7 @ 12 mitoses

N

> 12 mitoses 3
AU TOTAL
Grade I 3,4, 5
Grade II 6,7
Grade III 8,9
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RESUME

THESE : Cancer du sein chez la femme jeune 4gée moins de 40 ans : a propos

de 31 cas.
AUTEUR : MOUBTAHI) HAFSSA
MOTS-CLES : Cancer du sein- Age jeune - Facteurs pronostiques.

Au Maroc, le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la femme
avec un taux de 36% et la survenue de ce cancer a un age jeune est souvent
associée a des caractéristiques anatomo-cliniques de mauvaises

pronostiques.

Il s'agit d'une étude rétrospective d'une série de 31 cas de cancer du sein
chez la femme jeune agée moins de 40 ans admises pour prise en charge a
I'Hopital Militaire Moulay Ismail de Meknés entre janvier 2019 et septembre

2023.

Le cancer du sein chez la femme jeune agée moins de 40 ans a
représenter 11% de nombre globale de cancer du sein diagnostiqués durant
cette période avec un age moyen de 32ans ,et un pic de fréquence chez la
tranche d'age de 31 -35 cas ( 42%) . La pauciparité et la nulliparité étaient
prédominantes (55% / 26%). 31% avaient un antécédent familial de cancer du

sein .La prise de contraception orale était noté chez 72 % des patientes.

Sur le plan clinique le délai moyen de consultation était de 3 mois. Le

mode de révélation le plus fréquent était I'autopalpation d'un nodule du sein
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trouvé chez 82% des cas . L'atteinte du sein gauche était trouvé chez 58% des

patientes, et du sein droit chez 42% des patientes.

Sur le plan paraclinique, les patientes qui ont bénéficié d’'une écho -

mammographie 59% étaient classé ACR4 et 41 % étaient classé ACRS5.

Sur le plan histologique, il y avait une nette prédominance de carnimome
canalaire infiltrant avec un taux de 94% et la taille tumorale moyenne était de
3,5 cm. Les grades SBR Il et SBR Illl ont concerné 100% des tumeurs
accompagnés d'emboles vasculaires dans 34% des cas. L’envahissement
ganglionnaire histologique a été retrouvé chez 71%. Concernant I'étude
moléculaire la surexpression de HER2 était trouvée chez 22% des cas et le

triple négatif chez 26 % des cas.

Sur le plan thérapeutique, 67% des patientes ont bénéficié d’une chirurgie

radicale et 23% d’une chirurgie conservatrice et 10 % d'un traitement palliatif.

Sur le plan pronostique, dans notre série la survie globale a 2 ans était de
69% et a 5 ans était de 17% .Les taux de survie étaient influencés par le stade

tumoral, le statut ganglionnaire, le grade SBR et I'existence de métastases.
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SUMMARY

THESIS: Breast Cancer in Young Women Under 40 Years Old: A Study of 31
Cases
AUTHOR: MOUBTAHIJ HAFSSA

KEYWORDS: Breast cancer - Young age - Prognostic factors

In Morocco, breast cancer is the most common cancer among women, with
a rate of 36%. The occurrence of this cancer at a young age is often associated

with anatomoclinical characteristics of poor prognosis.

This is a retrospective study of a series of 31 cases of breast cancer in
young women under the age of 40 who were admitted for treatment at the
Moulay Ismail Military Hospital in Meknes between January 2019 and

September 2023.

Breast cancer in women under 40 years old accounted for 11% of the total
number of breast cancer cases diagnosed during this period, with an average
age of 32 years and a peak frequency in the 31-35 age group (42%).
Pauciparity and nulliparity were predominant (55% / 26%). A family history of
breast cancer was reported in 31% of cases. Oral contraceptive use was noted

in 72% of the patients.

Clinically, the average consultation delay was three months. The most
frequent mode of discovery was self-palpation of a breast lump, found in 82%
of cases. The left breast was affected in 58% of patients, while the right breast

was affected in 42%.
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On the paraclinical level, among the patients who underwent ultrasound-

mammography, 59% were classified as ACR4 and 41% as ACR5.

Histologically, there was a clear predominance of infiltrating ductal
carcinoma, accounting for 94% of cases, with an average tumor size of 3.5 cm.
SBR grade Il and SBR grade Il tumors were present in 100% of cases,
accompanied by vascular emboli in 34% of cases. Histological lymph node
involvement was found in 71% of patients. Regarding molecular studies, HER2
overexpression was found in 22% of cases, and the triple-negative subtype in

26% of cases.

Therapeutically, 67% of patients underwent radical surgery, 23% underwent

conservative surgery, and 10% received palliative treatment.

From a prognostic perspective, in our series, the overall survival rate at two
years was 69%, while the five-year survival rate was 17%. Survival rates were
influenced by tumor stage, lymph node status, SBR grade, and the presence

of metastases.
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