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LISTE DES ABREVIATIONS

AC : adriamycine et cyclophosphamide.
ACI : Aménorrhée chimio-induite
CHU : centre hospitalier universitaire.

CA 15-3 : Antigéne tumoral 15-3

CCl : carcinome canalaire infiltrant.

CLl : carcinome lobulaire infiltrant

CMF : Cyclophosphamide, Méthotrexate et 5-Fluorouracil

CMT : Chimiothérapie

CSLA : Cancer du sein localement avancé

DDR : date des dernieres regles

I0IAC : Insuffisance ovarienne induite par les thérapeutiques anti-cancéreuse
RH+ : Récepteurs hormonaux positifs

TAC : Taxanes, Adriamycine, Cyclophosphamide

THS : Traitement Hormonal Substitutif

SBR : Scraff-Bloom et Richardson.

IHC : immuno-histochimie.

RH : récepteurs hormonaux.

HER2 : human epidermal growth factor receptor 2.

TAP : thoraco-abdomino-pelvien.

PNN : polynucléaires neutrophils.

LDH : lactate déshydrogénase.

PAL :phosphatase alkaline. FEC : 5 fluoro-uracile + épirubicine +

cyclophosphamide.
PS : statut de performance

FDR : facteur de risqué.
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RE : récepteur oestrogéniques.

RP . récepteur progestéroniques.
FISH : hybridation in situ par fluorescence.
G-CSF : facteur de croissance granulocytaire
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INTRODUCTION




Le cancer du sein est la cause la plus fréquente de déceés par cancer chez les
femmes (522 000 déces) et le cancer le plus fréquemment diagnostiqué chez les
femmes dans le monde. Il représente maintenant un cancer sur quatre chez les
femmes. Son incidence est croissante chez la femme en age de procréer a travers le
monde : 15% se produisent avant l’age de 40 ans avec des caractéristiques
épidémiologiques, diagnostiques et pronostiques propres. Cependant la survie de ces
patientes avec un cancer du sein a augmenté grace non seulement a la mise en place
du dépistage mais aussi a une meilleure compréhension de I’oncogenese du cancer du
sein ce qui fait du cancer du sein chez la femme jeune un véritable probleme compte
tenue les enjeux médicaux et affectifs majeurs que ce diagnostic engendre. La
question qui se pose actuellement est celle de la qualité de vie dont la fertilité tient
une place clé surtout pour les patientes en age de procréer.

Parmi toutes les femmes traitées pour un cancer (touts ages confondus), le
risque global d’extinction ovarienne précoce est de l'ordre de 60%. Force est de
constater que, méme lorsqu’elle est transitoire, 'aménorrhée signe la survenue
d’altérations ovariennes irréversibles. L’age de la ménopause est ainsi plus précoce
parmi les femmes ayant subi un arrét iatrogene plus au moins prolongé des
menstruations. Or, la diminution de la fertilité peut constituer 'unique manifestation
clinique de I’épuisement des follicules ovariens, dont I’aménorrhée chimio induite (ACI)
n’est qu’un médiocre reflet. Avec le développement des techniques de préservation de
la fertilité, le besoin d’un diagnostic préclinique et précis de I'insuffisance ovarienne
induite par les thérapeutiques anticancéreuses (IOITA) s’est fait sentir.

Le but de cette étude est de décrire les caractéristiques de IOITA a travers une
cohorte rétrospective transversale qui a porté sur 100 patientes traitées pour cancer

du sein localisé, diagnostiqué en pré ménopause et ayant terminé leurs
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chimiothérapies au moins un an avant la date de I'inclusion de I’étude au CHU Hassan

Il de Fes.
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MATERIELS ET METHODES




|. Matériels et méthodes :

1. Type de I’étude :

C’est une cohorte rétrospective transversale qui a porté sur 100 patientes
traitées pour cancer du sein localisé, diagnostiqué en pré ménopause et ayant terminé
leurs chimiothérapies au moins un an avant la date de I'inclusion de I’étude au CHU
Hassan Il de Fes. L’étude s’est étalée sur une année (janvier a décembre 2015) les
patientes ont recu leur chimiothérapie entre 2007 et 2014.

Le but est de déterminer I'incidence de IOITA, la réversibilité de I’'aménorrhée et
le retentissement de cette ménopause prématurée sur la qualité de vie. Etant donné
que la durée d’aménorrhée chimio induite pour définir une ménopause est
controversée (entre 06 mois et 18 mois d’aménorrhée) on a défini une durée d’un an

pour notre étude.

2. Criteres d’inclusion :

Nous avons inclus toute patiente suivie pour cancer du sein localisée agée de 45
ans ou moins avec des cycles menstruels réguliers au moment du diagnostic.
Toutes les patientes sont prises en charge aux services d’oncologie médicale du

CHU Hassan Il de Fes.

3. Criteres d’exclusions :

Patientes ayant plus de 45 ans.
Cancer du sein métastatique.

Femmes ménopausées avant le début du traitement.

4. Recueil des données :

Le recueil des données reposait sur les dossiers enregistrés sur I’application
HOSIX utilisée au CHU de Fes et les appels téléphoniques pour plus de détail sur

les caractéristiques d’ACI.
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Une base de données Excel a été constituée en utilisant une fiche d’exploitation
comprenant les items suivants :

> Nom, age.

> état matrimonial, nombre d’enfants (parité).

le statut de performance (PS)

Y VY

Date de diagnostic et signes cliniques.

A\

Les antécédents médicaux

A\

Le poids, la taille et I'indice de masse corporel.
> Bilan radiologique.

> Bilan biologique.

» Traitement chirurgical initial.

> L’histologie et IHC.

> Stadification de la maladie.

» Traitement recu:

e délai,

e protocole ; Une chimiothérapie a base d’anthracyclines (FEC 100 ou AC
60), de taxanes (docetaxel ou paclitaxel) l’association ou non au
trastuzumab; une hormonothérapie

e nombre de cycles, dose intensité

e le complémentthérapeutique par radiothérapie adjuvante.

> Tolérance du traitement : grading des différentes toxicités entre les cures.
» Gestion des toxicités.

» survenue d’'une aménorrhée

> les caractéristiques de I’laménorrhée.

> les signes accompagnants cette aménorrhée.
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5. Analyse statistique :

L’analyse statistique est faite de :

> Analyse descriptive : les caractéristiques épidémiologiques, cliniques,
thérapeutiques et évolutives sont étudiées avec mesure des fréquences,
calcul de médiane, de moyenne, écart type et des intervalles de confiance a
95% (IC 95%).

Ainsi, la survenue, les caractéristiques et la réversibilité de I’laménorrhée

> Etude analytique : nous avons a travers une analyse uni variée les facteurs
prédisposant a une aménorrhée précoce chimio-induite. La valeur

significative retenue est p<0,05.
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RESULTATS




. Résultats :

A. Etude descriptive :

1. Caractéristigues démographiques :

a. Age au moment du diagnostic :

L’étude s’est étalée sur une année (janvier a décembre 2015) portant sur les
patientes qui ont recu leur chimiothérapie entre 2007 et 2014.

100 patientes traitées pour cancer du sein localisé ont été colligées,
diagnostiqué en pré ménopause et ayant terminé leurs chimiothérapies au moins un
an avant la date de I'inclusion de I’étude au CHU Hassan |l de Fes.

Sur cette période d’étude, la fréquence du cancer du sein chez la femme jeune
(<45 ans) a été estimée a 18% tout stade confondu de la maladie

L’age moyen de nos patientes était de 36 ans [21-45] (figurel).

48.60%

34.60%

16.80%

41-45 35-40 <35

Figure 1 : répartition des patientes en fonction des tranches d’age
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b. Niveau socio—-économique :

> Dans notre série, 68% des patientes appartenant a un milieu urbain (52,9%)

sont scolarisées et (86,9%) non salariées (figure2).

i primaire
i secondaire

i universitaire

i diplomante

Figure 2 : répartition des patientes scolarisées

> statut matrimonial : Les patientes mariées dans notre étude étaient au
nombre de 69 (69%), les célibataires au nombre de 22 (22%) et les divorcées

au nombre de 9 (9%) (figure3).
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Ld mariées

id célibataire

ki divorcées

Figure 3 : statut matrimonial

c. _age de ménarche :

L'age de la ménarche a été précisé chez la totalité des femmes, avec des
extrémes de 10 et 15 ans, ce qui représente une moyenne de 11.68 ans.

d. parité :

Le nombre de femmes nullipares a été de 38 cas, les patientes paucipares (1 a 2

enfants) ont étés au nombre de 41, alors que le nombre des multipares (>3 enfants) a

été de 9 (figure4).
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41%
38%

9%

nullipares paucipares multipares

Figure4 : répartition des patientes selon la parité

e. contraception :

La prise de la contraception orale a été notée chez 38 femmes (38%), elle
comprend essentiellement les oestro-progestatifs normo-dosés.

2. Caractéristiques anatomo-cliniques :

Le cancer du sein était bilatéral dans 3% des cas, classé T4 dans 5 % des cas avec
un envahissement ganglionnaire (N+) dans 50% des cas (tableaul).

Tableaul : La classification clinique TN de nos patientes.

Fréquence

T1 15%
T2 62%
T3 18%
T4 5%

NO 50%
N1 25%
N2 15%
N3 10%
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L’étude anatomo-pathologique était réalisée sur des prélevements de micro
biopsie au trucut ou de biopsie exérese de la tumeur mammaire dans tout les cas. Les
caractéristiques anatomo-pathologiques sont résumées dans le Tableau?2

Tableau 2 : Les caractéristiques histologiques et IHC du cancer du sein chez nos

patientes.
Caractéristiques anatomo-pathologiques Fréquence (%)
CCl 80
Type histologique
CLI 10
autres 10
|
Grade SBR
Il 32
" 60
Positifs : 54 (n=64)
Statut RH ° RE+ RP- 12/64
° RE- RP+ 17/64
o RE+ RP+ 25/64
Négatifs :
46 (n=46)
Négative 50
Surexpression de I’
HER?2 Positive 30
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3. Les parameétres biologigues :

Notre analyse qui a porté sur les parametres biologiques perturbés a retrouvé
que :

v L’hypo albuminémie était diagnostiquée chez 14% des patientes.

v Un taux élevé de LDH été retrouvé chez 10% des patientes.

v' Le marqueur tumoral sérique CA15-3 était élevé chez 8% des patientes.

4, Bilan d’extension :

. Radiologique :

Le bilan d’extension réalisé chez tous nos patientes était négatif. Une TDM TAP
était réalisé chez 71 des cas (71%) , les 29 patientes restantes (29% )ont bénéficié du
couple radiographie thoracique et échographie abdominale.

Il. Scintigraphie osseuse :

Chez 50 patientes une SO a été faite, ne révélait pas de localisations osseuses
secondaires

lll. Stadification de la maladie :

A l'issu du bilan d’extension, la classification TNM (annexel) a été établie
initialement pour toutes les patientes (tableau3).

Tableau 3 : Classification selon stade UICC

STADE NOMBRE
I 24 cas
A 27 cas
IIB 33 cas
A 12 cas
B 7 cas

HC 5 cas
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5. Traitements :

a. Chirurgie :

Les cent patientes ont subis une exérese tumorale dont 80 par mastectomie, 23
une chirurgie conservatrice (tumorectomie ou quadrantectomie).

Le curage axillaire a été réalisé chez 98% des patientes de notre série.

b. Radiothérapie :

Plus de 80% de nos patientes ont recu une radiothérapie externe sur le sein et les
airs ganglionnaires (L'aire axillaire, le creux sus claviculaire et La chaine mammaire
interne) avec des doses d'irradiation de base de 45 a 50 Grays.

c. Chimiothérapie :

Dans notre série, toutes les patientes ont recu une chimiothérapie pour une
durée moyenne de 170jours. Une Chimiothérapie néoadjuvante été réalisée chez 8
patientes. Le régime prescrit comportait un schéma séquentiel programmé a base
d’anthracyclines puis taxanes chez 74% de ces patientes versus 26 % de prescription
d’anthracyclines seules.

Les principaux protocoles utilisés sont représentés sur le tableau suivant:

(tableau4)
Tableau 4 : Les principaux protocoles de chimiothérapie
Protocoles de chimiothérapie | Nombre total des Nombre De
cures Patientes
6 AC 60 06 8
6 FEC100 06 12
6 CMF 06 6
3 FEC100 +03 DOCETAXEL 06 44
3 AC60+3 DOCETAXEL 06 13
3 FEC100+ 3 PACLITAXEL 06 1
4 AC60+4 PACLITAXEL 08 2

C:Cyclophosphamide A: Adriamycine F:5-Fluorouracile E: Epirubicine
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d. Hormonothérapie :

L’hormonothérapie était a base des anti-ostrogéniques type Tamoxifene chez
64% des patientes a RH positifs, a la dose de 20mg par jour en une seule prise pour
une durée moyenne de 5 ans.

e. Thérapie ciblées:

Toutes les patientes dont la tumeur présente une surexpression de HER2 (30%)
ont recus leTrastuzumab a la dose de charge de 8 mg/kg, suivie de dose d’entretien
de 6mg/kg toutes les 3 semaines pour une durée totale d’environ 18 mois.

6. La tolérance du traitement :

La toxicité grade 3% était rapportée chez 10% des patientes (n=10) et c’était
essentiellement hématologique avec 4 cas de neutropénie fébrile nécessitant ainsi le
recours aux facteurs de croissance granulocytaire (G-CSF) en prévention secondaire, et
02 cas de toxicité cutanée grade 4 au docetaxel nécessitant un changement au
paclitaxel.

7. Incidence de I’'aménorrhée chimio induite :

Parmi les cent patientes incluses 82% sont en aménorrhée chimio induite, alors

que 18% ne sont pas en aménorrhée (figure5).
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oui

ik non

Figure 5 : Incidence de ’aménorrhée chimio induite :

8. durée de I’'aménorrhée chimio induite :

Dans notre série, parmi les 82 patientes qui ont eu une ACl, 38% ont eu leurs
menstruations avec ou sans trouble de cycle aprés une médiane de 13 mois et des

extrémes entre 4 et 24 mois apres la fin de la chimiothérapie (figure6).

68%
70%

60%

50%

38%

40%

30%

20%

10%

0%
aménorrhée retour des cycles
permanente

Figure 6 : durée I’'aménorrhée chimio induite
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9. Le retour des cycles

Figure?7 : Le retour des cycles :

Parmi les cent patientes incluses 44% sont en aménorrhée permanente chimio

induite

(figure?7), 38% ont eu leurs menstruations avec ou sans trouble de cycle. Seules

12 patientes ont pu récupérer des cycles réguliers (tableau 5).

Tableau 5 : cycles des patientes qui ont eu leurs menstruations

Nombre de patientes pourcentage
Cycle régulier 12 31%
Cycle irrégulier 26 69%
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10. Les manifestations cliniques de I’'aménorrhée :

Les manifestations cliniques accompagnées ACI alterent souvent la qualité de
vie, elles étaient sous forme de (figure 8) :

> Les bouffées de chaleur ont été présentées par environ 87% des patientes,

> Linsomnie a été présente chez 67% des patientes accompagnée des
arthralgies dans la plupart des cas

> L’asthénie est presque quasiment constante : 95% des cas,

> Les troubles sexuelles essentiellement une dyspareunie secondaire a une
sécheresse vaginale chez 67% des patientes.

> Les troubles de I’lhumeur : ont été noté chez 80% des patientes présentant

>

Cl.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

g—
—
p—
—
p——

A\

bouffées de insomnie asthénie dyspareunie trouble
chaleur humeur

Figure 8 : Les manifestations cliniques de I’'aménorrhée :
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B. Etude analytigue :

1. Aménorrhée en fonction des intervalles d’age :

L’analyse des résultats en fonction des intervalles d’age a montré que les 38% de

reprise de cycles son t répartis : 85% des patientes avant 35 ans, 61% entre 35-40

ans, mais seulement 32% apres 40 ans.

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

35-40 ans

>45 ans

Figure 9 : L’analyse des résultats en fonction des intervalles d’age:

2. Aménorrhée en fonction des protocoles de chimiothérapies :

Parmi les patiente qui ont recu un traitement par 06 cures anthracyclines +

agents alkylants (AC 60 ouFEC100) 89% ont eu une ACI.

Pour les patientes qui ont recu un traitement séquentiel (antracyclines+ taxanes)

61% ont eu une ACI. (p>0.5 non significatif). (figure10)

Donc, dans notre série le protocole de chimiothérapie n’est pas un facteur

prédictif de I'installation d’une ACI
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90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

antracyclines  TTT séquentiel

Figure 10: L’analyse des résultats en fonction des protocoles de CMT:

3. analyse des facteurs de risque :

En analyse uni-variée, les femmes avec un age supérieur a 40 ans étaient plus
prédisposées a une aménorrhée que celles avec un age inférieur a 40 ans avec un
pourcentage de 92 % vs 62 % (p=0,02 <0.05 : significatif).

L’analyse des facteurs de risque associé a IOITA a montré que I’age >40ans était
le seul facteur de risque de I’'aménorrhée avec un risque relatif estimé a1,37.

Donc, dans notre série I’age >40ans est le seul facteur prédictif d’installation

IOITA.
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DISCUSSION




|. Aspects épidémiologiques :

Le cancer du sein est un probleme de santé majeur dans le monde. C’est une
maladie de la femme ménopausée ; sa fréquence chez les femmes jeunes agées de
moins de 35 ans varie de 2 a 24% [1]. La définition méme du cancer du sein de la
femme jeune n’est pas univoque. Selon les études, une femme

« jeune » correspond a une femme de moins de 35ans, de moins de 40 ans,
voire simplement non ménopausée [2]

Dans notre étude, nous avons opté pour une limite d’age inférieure a 45 ans et
la fréquence du cancer du sein chez la femme jeune tout stade confondu de la maladie
durant la période de notre étude était de 18 % proche des données de la littérature.

Le cancer du sein de la femme jeune survient a un age moyen de 31 a 32 ans [3].
Dans notre série, ’age moyen été légerement élevé de 36 ans. Les facteurs de risque
seraient les mémes que chez les femmes plus agées. La plupart des études incriminent
plus les facteurs génétiques et les événements de la vie génitale avec plus
d’antécédents familiaux de cancer du sein, plus de cancers liés essentiellement a la
mutation du gene BRCA1 et une fréquence plus élevée de ménarche précoce et de
nulliparité [4-5]. Dans notre série, la moyenne de I’age de ménarche est de 11.68 ans

et 38% patientes étaient nullipares.

Il. Aspects anatomo pathologiques :

Sur le plan histologique, le CCl est le type histologique le plus fréquent et Il est
noté dans la plupart des séries une plus grande fréquence des formes indifférenciées
de hauts grades (SBR Il et lll) dans le groupe des femmes jeunes [9]. Ceci reste
concordant avec les résultats de notre série. Sur le plan moléculaire, la plupart des
études s’accordent a retrouver I’absence des RH chez les femmes jeunes de moins de
35 ans [10-11].

Dans notre série I'expression des RH été moins fréquente (46% des cas).

35



La surexpression de l'oncoprotéine HER2 dans notre série été notée a 30%
posant ainsi I'indication du traitement par le trastuzumab qui a été recu chez les

patientes a HER2 surexprimée. Ceci est similaire aux données de la littérature.

lll. Les modalités thérapeutiques :

Le traitement du cancer du sein localisé est multimodales comprend
une chirurgie, généralement complétée par un ou plusieurs traitements adjuvants
(chimiothérapie, radiothérapie, hormonothérapie, thérapies ciblées). Cette stratégie est
décidée en fonction du stade initial de la tumeur, des facteurs histo pronostiques. Le
but du traitement est double : d'une part contréler la tumeur primitive et les territoires
ganglionnaires de drainage, d'autre part traiter une éventuelle dissémination infra-
clinique a distance [12].

a. Chirurgie :

La chirurgie reste la pierre angulaire du traitement du cancer du sein localisé, le
choix d’une stratégie conservatrice ou radicale est en fonction des caractéristiques
cliniques de la tumeur et du rapport entre taille tumorale et volume du sein et non a
I’age de la patiente. En situation adjuvante, la majorité des données de la littérature
évoquent une nette augmentation du risque de rechute locorégionale tardive apres
traitement conservateur (tumorectomie+ radiothérapie) chez les femmes de moins de
35ans (environ 30%) par rapport aux femmes de plus de 35 ans (environ 3%) [13-14].
Ces chiffres n’ont cependant pas été confirmés par d’autres équipes [15].

Dans notre série, un traitement conservateur (tumorectomie ou
guadrantectomie) a été réalisé chez 23 patientes ( 23%) .

b. Chimiothérapie

La chimiothérapie adjuvante a fait ses preuves depuis longtemps pour la
prévention des rechutes de cancer du sein (diminution du risque de 5 a plus de 50%)

avec un gain en survie de 6 a 7% en pré-ménopause. Elle a pour but d’éliminer les
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micro-métastases non détectables [16].Les recommandations de « First international
consensus guidelines for breast cancer in young women » (BCY1) établie par
I’association européenne concluent au fait que I’age a lui seul n’est pas une raison de
prescription de traitement intensif chez ces jeunes patientes en situation adjuvante.
Ainsi, la prise en charge thérapeutique ne differe pas entre femme jeune et agée ayant
les mémes caractéristiques de la maladie [18].

La chimiothérapie neoadjuvante indiquée avant la chirurgie pour diminuer la
taille tumorale et permettre un traitement conservateur [17].

Le schéma de chimiothérapie adjuvante repose essentiellement sur un protocole
séquentielle programmeée de 06 a 08 cures les antracyclines et des taxanes.

Dans notre série toutes les patientes ont recu une chimiothérapie dont 8% ont
recu une chimiothérapie neoadjuvante ; avec 26 % de prescription d’anthracyclines

seules.

c. La radiothérapie

La radiothérapie est indiquée apres la chirurgie afin de diminuer le risque de
rechute locale et/ou régionale du cancer du sein. L'irradiation des chaines
ganglionnaires (axillaire, sus claviculaire et mammaire interne), est en fonction de la
localisation de la tumeur et du résultat de l'examen anatomo-pathologique des
ganglions [19].

Dans notre série, 80% de nos patientes ont recu une radiothérapie externe sur le
sein et les airs ganglionnaires.

d. ’hormonothérapie :

Dans environ 60% des cancers du sein la tumeur expriment les récepteurs
hormonaux en exces [20].les études randomisées ont montré une réduction du taux de
récidives de 30 a60%, et du risque de déces de 6.3% lorsque on utilise une

hormonothérapie adjuvante [21].
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Dans notre série, une hormonothérapie a base des anti-ostrogéniques type
Tamoxifene a été prescrite chez 64 % des patientes a RH positifs.

e. Thérapies ciblées : trastuzumab :

En situation néoadjuvante, 'utilisation du trastuzumab entraine plus de 50% de
réponse pathologique compléte avec une amélioration de la survie sans rechute et la
survie globale [22] [23] . En situation adjuvante il est proposé seulement si la tumeur

surexprime la protéine Her2 a la surface des cellules tumorales [24].

IV. Risque de fertilité aprés traitement anticancéreux :

La chimiothérapie peut avoir comme conséquence une défaillance ovarienne
profonde, traduite cliniquement par la survenue d'une aménorrhée plus au moins
réversible [25-26]. L’age de la ménopause est ainsi plus précoce parmi les femmes
ayant subi un arrét iatrogene plus au moins prolongé des regles [27,28], Or la
diminution de ta fertilit¢é peut constituer l'unique manifestation clinique de
I’épuisement des follicules ovariens, dont | ‘aménorrhée chimioinduite (ACI) n'est qu'un
médiocre reflet [29].

Les progres de la cancérologie ces dernieres années en matiere de survie laisse
se poser la [30] la question de la qualité de vie [31] dont la fertilité tient une place clé
dans celle-ci pour les patientes en age de procréer.

Une publication vient de souligner Le manque trop fréquent d'informations
données a La patiente avant un traitement pouvant retentir sur la fertilité. Avec le
développement des techniques de préservation de la fertilité, le praticien doit

comprendre les enjeux, prévenir et conseiller [32].
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a. Incidence de I’'aménorrhée chimio induite

Incidence de I’ACI varie en fonction de I’age de la patiente, le protocole de
chimiothérapie utilisé et la dose cumulé ainsi que [I'ajout ou non d’une
hormonothérapie [33]

Parmi les cent patientes de notre série 82% sont en aménorrhée chimio induite ;
dont 38% ont eu leurs menstruations avec ou sans trouble de cycle aprés une
médiane de 13 mois.

b. Réversibilité de I’aménorrhée chimio induite

L’incidence de reprise des cycles menstruels varie en fonction du type de
chimiothérapie et de I’age de la patiente,

Dans la série d’AMIR E et al cette incidence peut étre de 85% chez les patientes
agées de moins de 40ans (tableau6) [34,35].

Tableau 6 : probabilité de reprise des cycles menstruels (AMIR E et al): [26]

Classe de CMT Inddence de retour de regles

CMF 39% (<40 ans)
5% (=40 ans)

AL b6

FALC B 7%

TALC 48%

FEC 28%

FEC-D 32%

AC-TAXAMNES A5% (=40 ans)
50% (<40 ans)

Dans notre série, parmi les 82 patientes qui ont eu une ACl, 38% ont eu leurs
menstruations avec ou sans trouble de cycle aprés une médiane de 13 mois et des
extrémes entre 4 et 24 mois apres la fin de la chimiothérapie.

Les 38% des reprises de cycles sont répartis : 85% des patientes avant 35 ans,

61% entre 35-40 ans, mais seulement 32% apres 40 ans.
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Les 44% des patientes qui ont présenté une ACI permanente ont toutes un age >
40 ans ce qui rejoint les données de la littérature [36].

C. Le retour des cycles :

Dans certains cas I’ACI signe la survenue d'altérations ovariennes irréversibles,
traduite par une ménopause définitive, ce risque augmente avec I’age [37].

La reprise des cycles avec les différents protocoles de CMT a été évaluée par
plusieurs études ; (voir tableau?)

Tableau 9 : protocoles CMT et reprise des cycles : [38] [39] [40] [41] [42]

EQUIPES Chimiothérapie % de reprise de regles

Goldhirsch 1990 CMF <40 ans : 39%

[38] >40ans : 5%

Bines 1996  [39] AC 66%

Nabholtz 2002 [40] FAC 67%

Nabholtz 2002 TAC 48%

Roché 2006 [41] FEC 28%

Roché 2006 FEC-D 32%

Fornier 2005 [42] AC-TAXANES 85% <40ans

Dans notre série parmi les patiente qui ont recu un traitement par 06 cures
anthracyclines + agents alkylants (AC 60 ouFEC100) 89% ont eu une ACI.
Pour les patientes qui ont recu un traitement séquentiel (antracyclines+ taxanes)

61% ont recu une ACI. (p>0.5 non significatif).
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d. analyse des facteurs de risque de I’'aménorrhée chimio induite:

L’age de la patiente au moment du traitement est un facteur pronostique
déterminant. En effet, le risque d’atteinte gonadique augmente avec I’age, I'impact
d’une diminution du nombre de follicules étant sans doute plus néfaste lorsque la
réserve ovarienne est déja diminuée [43]. La gonade pré-pubere est peu affectée par
la chimiothérapie en raison de la relative quiescence physiologique des cellules
ovariennes stromales et germinales [44].

Les conséquences gonadiques sont plus fréquentes apres la phase pubertaire a
laquelle apparaissent des divisions cellulaires dans l'ovaire. Ce sont, en effet, les
cellules qui sont les plus sensibles aux agents cytotoxiques.

Les femmes de plus de 40 ans ayant un risque Jusqu'a cing fois plus important
que les femmes plus jeunes [45]. Cependant, les tres jeunes femmes (<30 ans) ne sont
pas a l'abri d'une ACI avec un taux retrouvé a 41% [46]- La défaillance ovarienne
chimio-induite est presque systématique apres 40 ans, Le Vvieillissement
s'accompagnent en effet d'une altération du capital folliculaire avec accroissement de
la dégénérescence des follicules.

Petrek et al [47] a bien montré I'effet de I’age dans une large étude prospective
récente portant sur 595 patientes agées de 20 a 45 ans traitées pour un cancer
mammaire. Environ 90 % des patientes de moins de 35 ans sont réglées régulierement
alors que seulement la moitié de celles de 35-40 ans et le tiers de celles qui ont plus
de 40 ans ont conservé un cycle ovarien.

Ce sont les agents alkylants qui sont les plus incriminés dans les phénomeénes de
toxicité gonadique, entrainant quatre fois plus d’infertilité que les autres cytotoxiques,
en ce qui concerne les taxanes peu de publications qui ont dédié a I’étude leurs

toxicité ovarienne, et les résultats sont le plus souvent contradictoires [48,49,50,51] .
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Dans notre série I’age >40ans est le seul facteur prédictif d’installation IOITA. En
analyse uni-variée, les femmes avec un age supérieur a 40 ans étaient plus
prédisposées a une aménorrhée que celles avec un age inférieur a 40 ans avec un

pourcentage de 92 % vs 62 % (p=0,02 <0.05 : significatif).

V. Les stratégies de protection de la fonction ovarienne :

Lors d'un traitement anticancéreux chez une femme jeune, I'évocation du risque
d’infertilité doit faire partie de l'information éclairée de la patiente. On peut considérer
des techniques issues de | ‘assistance médicale a ta procréation (AMP) consistant a
préserver des embryons, des gameétes eu du parenchyme ovarien. La Société
américaine d'oncologie ASCO a proposé ses recommandations en 2006 [52].

a. Agonistes de la Gh-RH :

Certaines études anciennes sur l'animal suggerent que le blocage de l'axe
hypothalamo-hypophysaire par des analogues de Gn-RH pourrait préserver les cellules
germinales en cas de traitement gonado-toxique. Partant de l|'observation de la
moindre sensibilité de t'ovaire pré pubere a la chimiothérapie, le mécanisme invoqué
est ta mise au repos des ovaires. Chez la femme, des études non randomisées [53,54],
ainsi que des études non contrblées sur des faibles effectifs [55,56] suggéerent que
cette pratique pourrait protéger la fertilité.

b. La cryopréservation embryonnaire :

La conservation embryonnaire est la méthode la plus efficace de préservation de
la fertilité. En effet, les taux de chance de grossesse est de I'ordre de 20% grossesse
par transfert [57].

Ainsi, pour les patientes présentant un cancer du sein, la fécondation in vitro en
cycle naturel est préférée [58,59]. Elle évite la stimulation par les gonadotrophines vu

que ce cancer est hormono dépends [60].
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c. La cryopréservation ovocytaire :

Pour une patiente n’ayant pas de conjoint, la cryopréservation ovocytaire peut
étre proposée. Les taux de survie apres Congélation/décongélation sont variables.
Oktay et al. ont publié en 2006 une méta-analyse de tous les cycles de
cryopréservation ovocytaire aprés congélation lente, décongélation depuis 1986 [61]

Ils mettent en évidence un taux de 3,4% naissances vivantes par ovocyte
congelé/injecté et 21,6% par transfert. lls concluent que ce taux justifie | ‘application
de la cryoconservation ovocytaire chez les femmes devant subir un traitement
anticancéreux, mais que les résultats ne permettent pas le remplacement de la
cryoconservation embryonnaire lorsque celle-ci est envisageable [62].

d. cryopréservation ovarienne :

La cryopréservation de tissu ovarien peut enfin étre une altérative lorsque les
traitements sont instaurés en urgence. It s'agit de prélever lors d'une ccelioscopie un
ovaire ou des fragments de cortex ovarien. Des fragments de cortex, contenant des
follicules primordiaux, sont découpés et congelés. Le fragment reprend une activité
apres quelques mois, une ovulation peut ensuite étre obtenue soit naturellement, soit
apres une stimulation hormonale [63,64]. Il ne s'agit donc pas d’une technique de
routine mais plusieurs équipes dans le monde travaillent a développer cette
perspective.

Pour les patientes jeunes, il est |égitime de proposer une cryoconservation de
fragments ovariens cela peut méme étre considéré comme une non-perte de chance
pour les patientes tres jeunes, tout en soulignant bien sur que cette technique est

prometteuse [65].
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CONCLUSION




La question de la toxicité des traitements anti-tumoraux et de leur impact sur la
fonction ovarienne (insuffisance ovarienne prématurée et infertilité) est de plus en plus
posée par les survivantes a long terme d’un cancer du sein. Dans notre étude, ACI
dépend de plusieurs facteur dont I’age des patientes est le facteur le plus prédictif de
son installation, le protocole de chimiothérapie utilisé et les doses cumulées de celle-
ci peuvent influencer aussi . La prise en charge du cancer du sein chez la femme jeune
devrait étre adaptée a ses problemes spécifiques y compris ceux liés a la fertilité, la
génétique et les préoccupations psychosociales qui méritent souvent une approche
différente par rapport aux femmes agées et ménopausées. Aussi, la préservation de la
fertilité (prélevement du tissu ovarien ou conservation des ovocytes) doit étre proposée

systématiquement selon les recommandations de Saint Gallen [66].
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RESUME




Introduction :

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquente chez les femmes en age de
procréer : 15% se produisent avant I’age de 40 ans.Chez ces femmes jeunes, le recours
fréequent a la chimiothérapie adjuvante améliore significativement la survie mais au
prix d’insuffisance ovarienne induite par les thérapeutiques anticancéreuses (IOITA).
L’objectif est de guérir ces jeunes patientes tout en préservant leurs fonctions
ovariennes, la stratégie de prévention consiste a l'utilisation d’analogues de la GnRH
lors de la chimiothérapie.

Matériels et méthodes :

C’est une cohorte rétrospective transversale qui a porté sur 100 patientes
traitées pour cancer du sein localisé, diagnostiqué en pré ménopause et ayant terminé
leurs chimiothérapies au moins un an avant la date de I'inclusion de I’étude au CHU
Hassan Il de Fes. L’étude s’est étalée sur une année (janvier a décembre 2015) les
patientes ont recu leur chimiothérapie entre 2007 et 2014.

Le but est de déterminer I'incidence de [OITA, la réversibilité de ’'aménorrhée et
le retentissement de cette ménopause prématurée sur la qualité de vie. Etant donné
que la durée d’aménorrhée chimio induite pour définir une ménopause est
controversée (entre 06 mois et 18 mois d’aménorrhée)on a défini une durée d’un an
pour notre étude
Résultats :

L’age moyen était de 36 ans [24-45], la tumeur a été classée stade L,ll, lll dans
15%, 27%,58% respectivement,

Le traitement chirurgical était une mastectomie dans 84%. Toutes les patientes
ont recu une chimiothérapie pour une durée moyenne de 170jours, tandis que
I’hormonothérapie a été administrée chez de 60% des patientes. Par ailleurs, 62% des

patientes ont recu une radiothérapie adjuvante.
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Parmi les cent patientes incluses 62% sont en aménorrhée chimio induite, 38%
ont eu leurs menstruations avec ou sans trouble de cycle apres une médiane de 13
mois (4-24 mois) apres la fin de la chimiothérapie.

Les manifestations cliniques étaient sous forme : de bouffées de chaleur
(87%), d’une insomnie( 67%), d’'une asthénie(85%), d’une dyspareunie ( 67%) et de
troubles de I’lhumeur(80%).

L’analyse des résultats en fonction des intervalles d’agea montré 85% de reprise
de menstruations avant 35 ans, 61% entre 35-40 ans, mais seulement 32% apres 40
ans.

L’analyse des facteurs de risque associé a IOITA a montré que I’age >40ans était
le seul facteur de risque de I’'laménorrhée avec un risque relatif estimé al1.37.

Conclusion :

Les progrés majeurs en terme de taux de guérison de cancer du sein apres
chimiothérapie, notamment chez la femme en age de procréer, renforce la nécessité
d’affiner les indications de préservations de la fertilité basée sur les techniques de la
cryoconservation embryonnaire des ovocytes matures et du cortex ovarien et de
définir la place des analogues de la GnRH dansla prévention de IOITA pour une

meilleur préservation de la qualité de vie.
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ANNEXES




ANNEXE 1 :

Classification TNM du cancer du sein = 7éme édition 2010

Classification TNM : (7eme édition 2010)

TUMEUR PRIMAIRE (T) :

Tx La tumeur primitive ne peut pas étre évaluée.

TO La tumeur primitive n’est pas palpable.

Tis Carcinome in situ.

Tis (DCIS) Carcinome canalaire in situ.

Tis (CLIS) Carcinome lobulaire in situ.

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

NB La maladie de Paget associée a une tumeur est classée en fonction de la taille de la
tumeur).

T1 : Tumeur < 2 cm dans sa plus grande dimension.

T1 mic Microinvasion < 1Tmm dans sa plus grande dimension.

Tla: 1 mm < microinvasion < 5 mm dans sa plus grande dimension.

T1b : 5 mm < microinvasion < 1 cm dans sa plus grande dimension.

T1c: 1 cm< microinvasion < 2 cm dans sa plus grande dimension.

T2 : 2 cm < tumeur < 5 cm dans sa plus grande dimension.

T3 : Tumeur > 5 cm dans sa plus grande dimension.

T4 : Tumeur, quelle que soit sa taille, avec une extension directe sot a la paroi
thoracique (a), soit a la peau (b).

T4a : Extension a la paroi thoracique en excluant le muscle pectoral.

T4b : (Edeme (y compris peau d’orange) ou ulcération de la peau du sein, ou nodules
de perméation situés sur la peau du méme sein.

T4c : T4a + T4b.

T4d Cancer inflammatoire.
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GANGLIONS REGIONAUX (N) :

Nx: L’envahissement des ganglions lymphatiques régionaux ne peut pas étre évalué
(par exemple déja enlevés chirurgicalement ou non disponibles pour I’analyse
anatomopathologique du fait de I’'absence d’évidement).

NO: Absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique et absence
d’examen complémentaire a la recherche de cellules tumorales isolées.

NO (i-): Absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, étude
immunohistochimique négative (IHC).

NO(i+): Absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, IHC positive
avec des amas cellulaires < 0,2 mm (considéré comme sans métastase ganglionnaire).
NO(mol-) Absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, biologie
moléculaire négative (RT-PCR : reverse transcriptase polymerase chain reaction).
NO(mol+) Absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, biologie
moléculaire positive(RT-PCR). N1mi Micrométastases > 0,2 mm et < 2 mm.

N1 Envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires ou/et envahissement des ganglions de
la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique.

N1a Envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires.

N1b Envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe
clinique.

N1c Envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires et envahissement des ganglions de la
CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique (NTa + N1b).

N2 Envahissement de 4 a 9 ganglions axillaires ou envahissement des ganglions
mammaires internes homolatéraux suspects, en [I’absence d’envahissement
ganglionnaire axillaire.

N2a Envahissement de 4 a 9 ganglions axillaires avec au moins un amas cellulaire > 2

mm.
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N2b Envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux suspects, en
I’absence d’envahissement ganglionnaire axillaire.

N3: Envahissement d’au moins 10 ganglions axillaires, envahissement des ganglions
sous—claviculaires (niveau Ill axillaire)ou envahissement des ganglions mammaires
internes homolatéraux suspects avec envahissement ganglionnaire axillaire ou
envahissement de plus de 3 ganglions axillaires et envahissement des ganglions de la
CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique ou envahissement des
ganglions sus-claviculaires homolatéraux.

N3a: Envahissement d’au moins 10 ganglions axillaires (avec au moins un amas
cellulaire > 2 mm ou envahissement des ganglions sous-claviculaires.

N3b: Envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux suspects avec
envahissement ganglionnaire axillaire ou envahissement de plus de 3 ganglions
axillaires et envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle
sans signe clinique.

N3c: Envahissement des ganglions sus-claviculaires homolatéraux.

METASTASES (M) :

Mx: Renseignements insuffisants pour classer les métastases a distance.
MO: Absence de métastase a distance.

M1: Présence de métastase(s) a distance.
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STADES UICC 2010

ANNEXE 2
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ANNEXE 3 .

Tests génétiques et dépistage :

Genetic counseling and testing.

Guideline statement LoE

6. Every voung woman (uader 35e40) with breast cancer should be Expert
offered genetic counseling before starting the treatment and in

opinion
follow-up, if not done instially.
1. Genetic testing should be conducted only following genetic Expert
counseling with a genetic counselor (or other trained health opinion

professional) who explains the implications of the results of the
genetic testing. The patient must be made aw are that the

presence of a predisposing mutation may have an impact on

patient management, follow-up and decizion making, as well as
for family members.

First international consensus guldelines for breast cancer in voung

women (BOCY 1)
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