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Le cancer du sein occupe chez la femme la premiere place en termes d’incidence
et de mortalité dans le monde. Au Maroc sa fréquence ne cesse d’augmenter jusqu'a
devenir actuellement le cancer le plus fréquent chez la femme, et constitue de ce fait
un véritable probleme de santé publique.

Malgré les progrés thérapeutiques, il reste encore un cancer grave avec de
lourdes séquelles tant physiques que psychiques. Il est encore plus difficile a accepter
voire méme rejeter lorsqu’il s’agit d’une femme jeune.

Pendant longtemps, le cancer du sein a été lié¢ a un age plus ou moins avancé.
Cependant dans la littérature récente, le cancer du sein est de plus en plus observé
chez une population jeune, sa fréquence est estimée a 7 %de I'ensemble des cas de
cancer du sein.

La définition du jeune age chez les femmes atteintes de cancer du sein n’est
pas univoque. Différentes études ont défini une femme « jeune » comme
correspondant a une femme de moins de 30, 35, 40, 45 ans ou simplement non
ménopausée [1, 2, 3, 4, 5, 6]. Le risque pour une femme d’étre atteinte d’un cancer
du sein tout au long de sa vie, est d’environ une femme sur 10 [7]. Chiffre alarmant
gui augmente avec I’age mais qui n’épargne point les femmes jeunes.

Le cancer du sein revét des aspects épidémiologiques particuliers, et confronte
des difficultés diagnostiques par les moyens usuels d’investigation, principalement
la mammographie vu la densité accrue des seins a cet age. Méme si les traitements
ont permis des avancées importantes, le dépistage du cancer du sein reste donc une
nécessité.

Au Maroc, I’évocation du cancer a été taboue jusqu’en 2005, date de la création
de I’Association Lalla Salma de lutte contre le cancer (ALSC). A cette datte, les
campagnes de vulgarisation et de sensibilisation des citoyens au cancer, et

particulierement au cancer du sein ont débutés et un grand pas a été franchi dans la
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lutte contre le cancer.

Ce travail rétrospectif a pour but d’étudier les différents aspects
épidémiologiques, cliniques, anatomo-pathologiques, thérapeutiques et
pronostiques du cancer du sein de la femme jeune de 35 ans et moins. De Janvier
2013 a Décembre 2018, 93 cas de cancer du sein chez la femme jeune agée de 35
ans et moins, ont été recrutés au service de gynécologie obstétrique Il du Centre

Hospitalier Universitaire Hassan Il de Fes au Maroc.
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Au nombre de deux, les seins occupent la partie antéro-supérieure du thorax
en avant du muscle grand pectoral. lls s’étendent de la 3éme a la 7eme cote. Et

transversalement du bord externe du sternum a la ligne axillaire antérieure.

1. STRUCTURE:

A. L’enveloppe cutanée :

Le revétement cutané du sein n’est pas homogene, on lui décrit trois zones[8-

9] :

X/

% Zone périphérique : elle est lisse, souple et douce au toucher.

R/

% Zone moyenne : c’est I’aréole, elle est pigmentée, circulaire de 35 a 50 mm
de diameétre. Son aspect est rendu granuleux par la présence de glandes
sébacées : tubercules de MORGAGNI. Ces glandes deviennent plus
volumineuses au cours de la grossesse et prennent le nom de tubercules de

MONTGOMERY.

R/

% Zone centrale : c’est le mamelon, il occupe le centre de I'aréole, sa
pigmentation est identique a celle de I’aréole.

B. La glande mammaire :

Elle est organisée en une vingtaine de lobes. Chaque lobe est composé de 20 a
40 lobules possédant chacun leur canal excréteur ou canal galactophore, dans lequel
se jettent les canaux secondaires des acini et des lobules. Les canaux galactophores
convergent vers le mamelon, ils s’élargissent pour former les sinus lactiferes, puis se
rétrécissent et débouchent au niveau des pores du mamelon[8-9].

C. L’enveloppe cellulo-adipeuse :

Elle est formée par deux couches graisseuses : la couche antérieure
préglandulaire n’existe pas au niveau de la plaque aréolo-mamelonnaire. Elle est

cloisonnée par des travées conjonctives : les ligaments de Cooper qui relient la peau

Docteur Belmajdoub Meryem 18



CANCER DU SEIN CHEZ LA FEMME JEUNE DE MOINS DE 35 ANS

alaglande. La couche postérieure est limitée par le fascia superficiels, elle est séparée
de I'aponévrose du grand pectoral par du tissu conjonctif. L’ensemble peau glande-

graisse glisse sur le grand pectoral[9].

FIGURE 1 : COUPE SAGITTALE DE LA REGION MAMMAIRE
MONTRANT LA CONSTITUTION DU SEIN

2. VASCULARISATION :

A. Les arteres :3 sources principales[10] :
1. L’artere mammaire interne branche de l'artére sous-claviére, donne des
branches perforantes pour la partie médiale du sein.
2. Les branches des intercostales: destinées a la paroi antérolatérale du sein.
3. Les branches de I'artere axillaire : représentées par :
- La branche thoracique de lI'acromio-thoracique.
- La thoracique supérieure et les petites thoraciques.
- La sous-scapulaire.
- Et surtout l'artere mammaire externe.

Destinées aux cotés latéral et inférieur de la glande.

Docteur Belmajdoub Meryem 19
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B. Les veines :

Réseau veineux superficiel : visible pendant la grossesse, formant le cercle
veineux de Haller. Et les veines profondes suivant le trajet des artéres homonymes et
se groupent en 3 courants [9-10] :

- Les veines mammaires externes en dehors, qui se jettent dans la veine

axillaire.

- Les veines mammaires internes, en dedans, qui se jettent dans le TVBC.

- Et les veines perforantes des intercostales, qui se drainent dans le systeme

azygos.

FIGURE 2 : VASCULARISATION DU SEIN

2 ~‘ : sus-claviculaires

: A ’
v s
y J

. -

‘- — — Artére acromio-thoracique
'. Artére mammaire interne
— (A. thoracique interne)

S — Ganglions de la chaine
,. mammaire interne
"“ - Ganglions du creux axillaire

(v
N""’ l! TR

dN
A 4 N 5 : Artole
4
' ' = (A. thoracique externe)
S - Artére axillaire
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C. Les lymphatiques :

Il existe trois voies de drainage lymphatique leurs importance est capitale en
matiere d’extension des cancers du sein[9-10]:

Noeuds axillaires : avec 2 voies de drainage :

- Principale : vers le groupe pectoral, au niveau de la fosse axillaire.

- Accessoire : vers les nceuds apicaux.

Noeuds para-sternaux : drainent la partie médiale de la glande.

Nceuds supra-claviculaires : drainent la partie supérieure de la glande.

FIGURE 3 : SYSTEME LYMPHATIQUE DU SEIN

Docteur Belmajdoub Meryem 21
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FIGURE 4 : LES GROUPES GANGLIONNAIRES DU SEIN

CURAGE AXILLAIRE

Les groupes ganglionnaires

Etage | de Berg: en dessous du muscle petit
pectoral

Etage ll de Berg: sous le muscle petit pectoral

Etage lll de Berg: au dessus du muscle petit
pectoral

1. Groupe central

2. Groupe scapulaire

3. Groupe sous-claviculaire
4. Groupe mammaire externe D’aprés Salmon, J. Chir, Edition Masson
5. Groupe de la veine axillaire

3. INNERVATION[10-11] :

Deux groupes de nerfs :
= Nerfs superficiels, cutanés issus des plexus cervical, brachial et des nerfs
intercostaux
= Nerfs profonds qui suivent le trajet des vaisseaux dans la glande
Tous ces nerfs envoient de nombreuses ramifications vers |'aréole et le
mamelon, zones extrémement sensibles.
L’excitation de ces nerfs entraine I’érection du mamelon et la contraction des

canaux galactophores a leur extrémité.

4. CANCEROGENESE

A. Propriétés des cellules tumorales[12-13] :

Le cancer correspond a une prolifération désordonnée de cellules d’un tissu ou
d’un organe. Or, la plupart des cellules de notre organisme sont en renouvellement

constant. C’est le cas par exemple des cellules de la peau, de la moelle osseuse, du
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tube digestif, ou des os. Ceci est possible car la cellule cancéreuses a différentes

caractéristiques :

Indépendance vis-a-vis des signaux stimulant la prolifération. Les cellules
normales ne se divisent que lorsqu'elles recoivent un stimulus particulier.
Les cellules tumorales n’ont plus besoin de ce signal.

Insensibilité aux signaux inhibiteurs.

Abolition de ’apoptose ou mort cellulaire programmeée. En cas de stress ou
d’anomalie ne pouvant pas étre éliminée, une cellule normale se suicide en
utilisant I’apoptose. Dans les cellules tumorales, tous ces mécanismes sont
inactivés.

Capacité proliférative illimitée : le nombre usuel de divisions cellulaires pour
une cellule humaine est de 50 a 60 (sénescence cellulaire), aprés quoi elle
cesse de pouvoir se diviser (télomere). Les cellules tumorales continuent de
se diviser sans limite visible grace a l'activité de la télomérase qui est
fortement active dans toutes les cellules cancéreuses.

Capacité de susciter ’'angiogenese : Les cellules tumorales (et la tumeur) ont
un besoin important en oxygene pour survivre. Elles vont donc stimuler la
formation de nouveaux vaisseaux sanguins afin d’oxygéner la tumeur et lui
apporter les nutriments nécessaires a son développement.

Acquisition d’un pouvoir invasif : Les cellules tumorales sont capables de
passer a l'intérieur d’un vaisseau sanguin afin d’étre transportées dans un

autre organe ou elles vont générer une seconde tumeur (métastase).

B. Etapes de la cancérogénése[13-14] :

La cancérogenese se réalise en plusieurs étapes dont certaines sont

irréversibles, d'autres réversibles (figure 5) :
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FIGURE 5 : ETAPES DE LA CANCEROGENESE

Chimie
INITIATION PROMOTION PROGRESSION
: =@ =& =
Virus Cellule Cellule Lésion Tumeur
irus normale initiée précancéreuse maligne

C'est la premiere phase, durant laquelle ’ADN est altéré par un agent
cancérogene génotoxique dit initiateur. Elle ne concerne qu'une seule cellule et ce
phénomene est irréversible ce qui rend la cellule immortelle. Les cellules
endommagées (initiées) échappent au controle normal de division cellulaire. Les
agents génotoxiques initiateurs peuvent étre chimiques (les plus nombreux),

biologiques (virus, parasites) ou physiques (radiations ionisantes, UV).

Au cours de la deuxieme phase, la cellule acquiert par mutations successives,
les caractéristiques qui lui permettent de créer un cancer. Ce phénomene ne résulte
pas de modification de I’ADN (processus épigénétique). Ces étapes peuvent étre

réversibles, et sont modulées par des nombreux facteurs immunitaires, hormonaux.

Pendant cette phase, les cellules filles de la cellule transformée sont
Sélectionnées pour donner des clones plus malins et pour acquérir des propriétés qui
leur permettant par exemple de métastaser. C’est [|’étape finale dans le
développement d’un cancer qui devient cliniquement détectable.

C. Angiogenése[13-14-15]:

Ultérieurement, dotées de ces caractéristiques, les cellules cancéreuses
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parviennent a provoquer la formation de nouveaux vaisseaux sanguins qui irrigueront
la tumeur et l'alimenteront en oxygene et en nutriments, c’est ce qu'on appelle
I'angiogenese. C’est en effet grace au processus d’angiogenese que I’on passe d’une
cellule cancéreuse a une tumeur.

Un foyer métastatique privé de sa néovascularisation arréte sa croissance des
que le volume tumoral est de un a deux mm. Si la formation de néovaisseaux est
restaurée, la croissance tumorale redémarre. La distance maximale entre un foyer
tumoral et le lit capillaire néoformé peut étre de 150 a 200 p,m, distance qui permet
encore la diffusion de 'oxygene. L'activité mitotique des cellules tumorales au sein
d'un foyer métastatique diminue au fur et a mesure qu'augmente la distance de ces

cellules aux capillaires les plus proches.

1. Le capillaire est soumis a une stimulation angiogénique.

2. C’est le début de migration des cellules endothéliales a travers la membrane
basale.

3. Etapes de migration, d’élongation et de différenciation des cellules
endothéliales.

4. Formation des tubes capillaires dans I'espace (encadré) et prolifération.
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FIGURE 6 : ETAPES DE L'ANGIOGENESE
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La formation d’un nouveau capillaire sanguin a partir d’un vaisseau existantest
initiée par un gradient de facteur d’angiogenese diffusible, tel que le VEGF sécrété en
abondance par les cellules tumorales. En effet, les tumeurs sont caractérisées par un
déséquilibre de la balance facteurs angiogéniques (VEGF, EGF...)et facteurs anti-
angiogéniques, qui eux, sont faiblement présents au sein des tumeurs. Les thérapies
anti-angiogenes des cancers solides visent a détruire spécifiquement Ia
vascularisation tumorale afin d’asphyxier les tumeurs ; elles représentent depuis
quelques années, un nouvel outil thérapeutique.

Ce point est capital car, sans irrigation sanguine, la tumeur ne pourrait pas

grossir au-dela d'un dixieme de millimetre. Par ailleurs, les cellules cancéreuses
deviennent capables de s'insinuer dans les tissus sains voisins et de migrer dans
I'organisme pour donner des métastases [14].

D. Invasion tumorale[15-16-17] :

Le processus métastatique correspond a un phénomene séquentiel, requérant
un certain nombre d'étapes successives qui sont, pour la cellule tumorale, autant de

barrieres a lever.
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= Le détachement des cellules de la masse tumorale,

= L’invasion dans le parenchyme encerclant la tumeur,

* L'intravasation des cellules tumorales, c'est-a-dire leur pénétration dans les
vaisseaux sanguins et lymphatiques,

= Leur transport,

» Puis leur immobilisation dans des organes a distance du site primaire,

» Leur extravasation et enfin leur développement en foyers métastatiques.
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FIGURE 7 : ETAPES ESSENTIELLES DE L'INVASION TUMORALE
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Les cellules malignes doivent d'abord se dissocier de la tumeur d'origine pour
pénétrer, en traversant les parois capillaires, dans la circulation lymphatique ou
sanguine. Grace a la sécrétion de facteurs angiogenes, comme le facteur de croissance
endothélial (VEGF), le facteur de croissance dérivé des plaquettes sanguines (PDGF)
ou le facteur de croissance fibroblastique (FGF), les tumeurs sont capables d'induire
la formation de leurs propres vaisseaux sanguins (vu précédemment),
particulierement perméables, et ceux-ci représentent une voie d'acces privilégiée
dans la circulation générale[17].

En ce qui concerne le transport des cellules tumorales par voie sanguine, des

Considérations d'anatomie permettent de comprendre que les cellules
cancéreuses seront véhiculées jusqu'au cceur et ne seront stoppées qu'en aval de
celui-ci. C'est pourquoi la plupart des cancers provoquent des métastases
pulmonaires [17-18].

Le cancer du sein est un cancer ou les cellules cancéreuses peuvent se fixer
dans n’importe quel tissu du corps. Les os restent le site le plus fréquent des
métastases. On peut observer des métastases cutanées (au niveau de la
peau),ganglionnaires, au niveau des poumons et de la plevre, du foie, du cerveau [18].
Si les cancers du sein guérissent dans neuf cas sur dix lorsqu’ils sont traités
précocement, le développement de métastases est synonyme de pronostic moins
favorable : 90 % des cas de déces sont liés a cette dissémination des tumeurs a travers
I’organisme. En juin 2015, des chercheurs néerlandais ont mis en évidence le fait que
chez les femmes atteintes du cancer du sein, chez qui on retrouve dans le sang une
qguantité élevée de neutrophiles ont un risque plus élevé de développer des

métastases[17].
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E. Les genes impliqués dans la cancérogénése[18-19-20]

Il existe trois familles de genes impliquées dans la cancérogenése :

Ces genes renferment a eux seuls toute [I'information pour
I’activitétransformante. Ces geénes sont des formes altérées de génes normaux
d’origine cellulaire, les proto-oncogenes, capturés par les rétrovirus au cours de leur
réplication. Les proto-oncogéenes sont conservés dans toutes les especes et jouent un
role essentiel dans des étapes clés de la régulation de I'embryogénese ou de la
croissance cellulaire ou tissulaire. Ces génes normaux lorsqu’ils sont remaniés
et/ousur-exprimés deviennent des oncogénes. lls peuvent induire I’apparition et/ou
le développement d’une tumeur. Les oncogenes sont schématiquement classés en :

= Genes immortalisant codant pour des protéines nucléaires se liant a I’ADN,

= Genes transformant (ex : KRAS, RET, KIT)

Parmi les proto-oncogénes sont retrouvés le gene HER2 qui est un gene RET

muté (25).

Les genes suppresseurs de tumeur (ou anti-oncogénes) sont des inhibiteurs de
la croissance cellulaire. L’inactivation du produit de ces genes par perte defonction
biallélique se traduit par I’absence d’un signal de non-prolifération cellulaire : il s’agit
d’une perte de fonction.

Le premier gene suppresseur de tumeur décrit est le gene Rb du rétinoblastome.
Le gene suppresseur de tumeur le plus souvent impliqué est la TP53, avec des
mutations somatiques dans de tres nombreux cancers.

Les oncogénes et génes suppresseurs de tumeur codent pour des protéines

qui interviennent dans les grandes fonctions cellulaires : signalisation,

prolifération, différenciation, cycle, apoptose.
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Des agents pathogenes (rayons X, UV, hydrocarbures) peuvent entrainer des
lésions ponctuelles de ’ADN (cassure d’un brin, délétion, mutation d’une base). Les
genes de maintien de I’intégrité codent pour un complexe multi fonctionnel capable
de surveiller l'intégrité du génome (MSH2, MSH6.). En cas d’anomalies,
différentssystemes de réparation sont mis en place (BRCA1, rad50, MLH-1). S’ils
échouent, la cellule |ésée meurt par apoptose.

L’altération des deux alleles de ces génes conduit a une susceptibilité accrue
aux cancers, par instabilité génétique (accumulation de mutations conduisant a
I’activation d’oncogenes ou a I'inactivation d’anti-oncogénes).

Des mutations impliquant ces trois familles de génes sont présentes dans la
majorité des cancers. Ces lésions peuvent étre d’origine environnementale, sous
I’effet notamment d’agents initiateurs, ou au contraire d’origine génétique [17-18].

F. LES MARQUEURS TUMORAUX[20-21-22-23].

Le cancer du sein a la particularité que deux de ses facteurs pronostiques et
prédictifs, nominalement les récepteurs hormonaux (RH) et I’oncoprotéine HER-2,
sont dans le méme temps des cibles thérapeutiques et demeurent, malgré les progres
récents liés aux signatures multigéniques, la clé de voute du pronostic et des choix

thérapeutiques.

L';estrogene et la progestérone sont deux hormones qui peuvent favoriser la
croissance de certaines cellules, dont celles du cancer du sein. Les récepteurs
d'cestrogenes et de progestérone sont situés a l'intérieur ou a la surface des cellules
normales du sein et de certains types de cellules du cancer du sein. C'est sur ces
récepteurs que les hormones se fixent aux cellules et peuvent affecter leur

comportement ou la croissance.
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Connaitre le statut des récepteurs hormonaux de la tumeur aide les médecins
a prévoir

* La qualité probable de la réaction du cancer du sein a I'hormonothérapie,

* Le comportement possible de la tumeur,

= D’autres traitements qui pourraient étre efficace.

Le pathologiste examine le tissu prélevé sur la tumeur du sein pour vérifier s’il
y a des récepteurs hormonaux. Il indique dans un rapport si les récepteurs
d'cestrogenes (ER) et les récepteurs de progestérone (PR) sont positifs ou négatifs.

Connaitre le statut des récepteurs hormonaux aide le médecin a décider si

I’lhormonothérapie est une option de traitement [22-23].

Le récepteur HER2 est présent a la surface des cellules normales ou il participe
a la croissance et a la différenciation cellulaire. L’amplification et/ou la surexpression
de HER2 serait une des causes de transformation cancéreuse des cellules par un
mécanisme de potentialisation de la croissance cellulaire. HER2 se comporterait donc
comme un amplificateur de signaux de la croissance cellulaire par I'intermédiaire de
son activité tyrosine kinase intrinseque.

La détection de I'amplification et/ou la surexpression de HER2 fait appel a

3 méthodes : I'lHC (immunohistochimie), la FISH (hybridation in situ par

Fluorescence) et I’hybridation chromogénique in situ (CISH).

e L’IHC est une technique rapide et peu onéreuse qui est effectuée sur une
partie de la piece tumorale apres biopsie. L’expression du résultat est
semiquantitative. Seule une surexpression classée +++, permet de
bénéficier de la thérapeutique ciblée.

e LaTechnique FISH est tres sensible, elle permet de lever I’lambiguité lorsqu’il

y a un doute entre une surexpression ++ et +++ en IHC.
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Les tumeurs HER2 positives sont plus agressives et tendent a se développer et
a se propager plus rapidement que les tumeurs qui produisent HER2 en quantité

normale. Elles sont souvent associées a un plus haut grade de malignité [23-24].

Le CA 15-3 est un marqueur sérique utilisé dans le cancer du sein. Il est défini
par son immuno-réactivité avec deux anticorps monoclonaux (AcM) :

= [’AcM 115 D8

= L’AcM DF3

Le CA 15-3 n’est spécifiqgue ni de cancer, ni d’organe. Une concentration
supérieure aux valeurs usuelles a été observée chez 2 a 7 % des sujets sains.

Différentes pathologies bénignes (mammaires, hépatopathies bénignes,
bronchopneumopathies, pathologies digestives inflammatoires, pathologies
endocrines et maladies auto-immunes) peuvent s’accompagner d’une discrete

élévation du CA 15-3[22-24].
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MATERIELS ET METHODES
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1. Matériel :

Du 1 er janvier 2013 au 31 Décembre 2018, 93 patientes agées de 35 et moins
ont été prises en charge pour cancer du sein par le service de Gynécologie Obstétrique
Il et d’Oncologie du Centre HospitalierUniversitaire Hassan Il de Fes ce qui constitue

notre échantillon.

2. Méthodes :

Il s’agit d’une étude rétrospective s’étalant sur une période de 5 ans et
concernant les cas de cancer du sein chez la femme jeune agée de 35 ans et moins
qui répondent aux criteres suivants :

Criteres d’inclusion :
Femmes agées de 35 ans et moins au moment du diagnostic
Diagnostic de cancer du sein confirmé histologiquement
Criteres d’exclusion :

Rechute locorégionale ou métastatique d’un cancer du sein traité avant Janvier
2013

Femmes perdues de vue avant confirmation histologique du cancer du sein
Dans un premier temps, nous avons procédé a un triage des dossiers de Réunion de
Concertation Pluridisciplinaire (RCP) pour ressortir ceux en rapport avec un cancer du
sein chez la femme agée de 35 ans et moins, dans un second temps, nous avons
procédé aussi aux archives du service gynécologie-obstétrique Il , aux archives du
service d’oncologie et de radiologie , puis nous avons utilisé le logiciel Excel pour les
analysesstatistiques de nos données recueillies. Le traitement de ces derniers s’est

fait enpourcentage, en moyenne ou en médiane.
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RESULTATS
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Etude épidémiologique :

CANCER DU SEIN CHEZ LA FEMME JEUNE DE MOINS DE 35 ANS

1. Fréquence :

Durant une période de 05 ans, de Janvier 2013 a Décembre 2018,1275 femmes
atteintes de cancer du sein ont été recensées au service de gynécologie obstétrique 2
du Centre Hospitalier Universitaire Hassan Il de Fés au Maroc. Parmi elles, 93 étaient

agées de 35 ans et moins ; soit une fréquence de 7.29 % du nombre global de cancer

du sein. (Tableau 1).

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

[ 5013 12 157 7.64%
2014 23 214 10.74%
2015 15 170 8.82%
2016 12 209 5.74%
2017 09 270 3.33%
2018 22 255 8.62%

TOTAL 93 1275 7.29%

2. Age :

Notre échantillon composé de 93 cas a été fractionné en 4 tranches d’age, a
savoir, une premiere tranche de jeunes cas inférieur ou égal a 21ans avec une
fréquence de 2.15%, ensuite une deuxieme tranche d’age allant de 21 a 25ans avec
une fréquence de 2.15%, puis une troisieme tranche d’age allant de 26 a 30ans

représentant 12.90% et enfin une quatrieme tranche d’age allant de 31 a 35ans avec

une majorité de 82.79%.
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L’age moyen de nos malades est de 31ans, avec des extrémes de 17 et 35 ans,
guant a la tranche d'age la plus touchée c’est celle de 31 a 35ans avec un taux de
82.79% de notre échantillon (tableau 2, figure 8).

Tableau 2: Répartition des patientes par tranches d’age

<21 2 2.15%
21 a25 2 2.15%
26 a 30 12 12.90%
31a35 77 82.79%
TOTAL 93 100%

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

20%

10%
2% 2%
00/6 I I

<21 21a25 26 a4 30 31a35

Figure 8 : Répartition des patientes en fonction de la tranche d’age
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3. ATCD gynéco obstétricaux

L’age de la ménarche a été précisé chez 22 patientes, 14 d’entre elles ont eu

une ménarche a un age > 12 ans soit 15.05% du nombre total des cas, alors que 8

patientes seulement ont eu leur ménarche a un age < 12 ans soit 8.60% des cas

(Tableau 3).

Tableau 3 : Répartition des patientes selon I’age de la ménarche

Age de la ménarche Effectif Pourcentage
=12 8 8.60%

>12 14 15.05%

Non précisé 71 76.34%
TOTAL 93 100%

Dans notre série, la parité a été précisée chez 51

patientes avec une

prédominance de pauciparité et de nulliparité notée avec des taux respectifs de

37.63% et 11.82% (Tableau 4, Figure 9).

Tableau 4 : Répartition des patientes selon la Parité

Type de parité Effectif Pourcentage
Nullipare 11 11.82%
Paucipare 35 37.63%
Multipare 5 5.37%
Total 51 54.82%
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= Pauciparité = Nulliparité = Multiparité

Figure 9: Répartition des patientes selon la parité

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

chez 34 femmes, il est de 22 ans en moyenne avec des extrémes de 16 a 35 ans.

La prise de contraception a été précisée chez 11 patientes. Ainsi 5 d’entre elles,
ont confirmé la prise de CO soit 5.37% des cas et ce pour une durée moyenne de 8
mois. Alors que 6 patientes affirment n’avoir jamais eu recours a un moyen de

contraception soit 6.45% des cas. % (Tableau 5).
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Tableau 5: Répartition des patientes selon la prise de contraception Contraception

Contraception Type Durée Effectif Pourcentage
moyenne
Oul Contraception 8mois 5 5.37%
orale
NON - - 6 6.45%
NON PRECISE - - 82 88.17%
TOTAL - - 93 100%

La notion d’allaitement exclusif a été recueilli chez 30 patientes soit 32.25% des

cas et ce pour une durée de 22 mois.

4. ATCD personnels de pathologie mammaire bénigne

Des antécédents personnels de mastopathie fibrokystique suivie depuis 2 ans

ont été retrouvés chez 1 Patiente soit 1%.

5. Antécédents familiaux

Des antécédents familiaux de cancer du sein ont été retrouvés chez 7 patientes
soit 7.52% des cas dont 2 chez une cousine maternelle décédée, 1 chez une cousine
paternelle, 2 chez une tante maternelle décédée et 2 chez une sceur. (Figure 10).

L’age d’atteinte du cancer du sein n’a pas été mentionné sur les dossiers

(Elément important pour évaluer le risque).
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m ATCD familiaux = Pas d'ATCD familiaux

Figure 10 : Répartition des patientes selon les antécédents familiaux de cancer du

sein

6. Autres facteurs de risque

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

antécédents et aucune d’entre elles n’a d’habitudes toxiques particulieres.
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Il. Etude clinique :

1. Délai de consultation :

Le délai entre 'apparition des premiers symptomes et la date de la premiere
consultation a été précisé chez toutes les patientes. Ainsi, le délai moyen était de
9,17mois. Parmi ces femmes, 12 patientes soit 12.90% ont consulté dans un délai <
1 mois, 20 patientes soit 21.50% dans un délai entre 1 et 3 mois, 21 patientes soit

22.58% dans un délai entre 3 et 6 mois et 40 patientes soit 43.01% dans un délai >6

= <1mois

m [Imois;3mois]
I = [3mois;bmois]|

m >bmois

Figure 11 : Répartition des patientes selon le délai de Consultation

mois (Figure 11).
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2. Symptomatologie révélatrice

Le cancer du sein a été découvert dans 100% des cas par la patiente elle méme
devant des signes révélateurs. L’autopalpation d’un nodule était le mode de
découverte le plus fréquent puisqu’on le retrouve dans 88.17% des cas (Tableau 6,
Figure 12).

Tableau 6 : Répartition des patientes selon les circonstances de découverte

Autopalpation d’une tuméfaction 82 88.17%
Rétraction du mamelon 2 2.15%
Signes inflammatoires 6 6.45%
Ecoulement 2 2.15%

Mamelonnaire (séreux)

ADP axillaire associé a la sus claviculaire 1 1.07%
TOTAL 93 100%
100%
88%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
6%
10% 2% 2% 1%
Autopalpation Rétraction du Signes Ecoulement ADP axillaire + sus
mamelon inflammatoires mamelonnaire claviculaire

Figure 12 : Répartition des patientes selon les circonstances de découverte
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3. Examen clinique

L’examen des seins a permis d’objectiver une légere prédominance de I’atteinte
du sein gauche chez 52 patientes soit 55.91% des cas. Une atteinte bilatérale a été
observée chez 2 patientes soit 2.15%. Le quadrant supéro-externe (QSE) était le siege
de prédilection du cancer du sein dans 52 % des cas (Figure 13, Tableau 7)

Tableau 7: Répartition des patientes selon la localisation de la tumeur au niveau du

sein
[ tecasaondeimwmenr 1 emecur [ Pourcantagsco |

QSE 48 51.61%

QIE 8 8.60%

Qsl 8 8.60%

Qll 2 2.15%

JQs 7 7.52%

JQINF 5 5.37%

JQE 3 3.22%

Jal 1 1.07%

PERIAREOLAIRE 4 4.30%

TOUT LE SEIN 7 7.52%

TOTAL 93 100%

m Gauche m Droit = D+G

Figure 13 : Répartition des patientes selon la topographie de la tumeur
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La taille tumorale a été précisée chez toutes les patientes soit 100% des cas avec
une taille moyenne de 4.5 cm, avec des extrémes de 1 a 9 cm. 6 patientes soit 6.45%
ont une taille tumorale supérieure a 5 cm, alors que les tailles comprises entre 2 et 5
cm chez 34 patientes soit 36.55%, les tailles inférieures ou égales a 2 cm chez 29

patientes représentent 31.18% des cas (figure 14).

40,00%

36,55%
35,00%
31,18%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%
6%
5,00%
0,00%
< 2cm 2<Taille<5cm >5cm

Taille tumorale

Figure 14: Répartition des patientes selon la taille tumorale

Les signes inflammatoires ont été retrouvés chez 6 patientes soit 6.45%. Ces

signes sont dominés par la rougeur et la chaleur locale.

La fixité a été noté chez 18 patientes dont 9 soit 9.67% des cas avaient des

tumeurs fixe au plan superficiel et profond.

L’écoulement mamelonnaire a été retrouvé chez 2 patientes soit 2.15% dont les

2 étaient séreux.
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42 patientes soit 45.16% avaient des adénopathies palpables dont 36 soit
38.70% avaient des adénopathies homolatérales mobiles, 5 patientes soit 5.37%
avaient des adénopathies homolatérales fixes et une patiente soit 1.07% avait des

adénopathies axillaires associées a des adénopathies sus claviculaires.

lll. Classification TNM

A I'issue de I’examen et du bilan d’extension, la classification clinique cTNM a

pu étre établie en se basant sur la classification TNM 7éme édition 2010.

1. Taille tumorale T

Une prédominance des formes T2 a été observée chez 34 patientes soit 36.55%,

suivies des formes T1 chez 29 patientes soit 31.18% (figure 15).

0,
40,00% 36,55%

35,00%
31,18%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
9,68%
10,00% 6,45% 6,45%
’ ’ 0
5,00 g
5.00% I l I
0,00% .
T1 T4

T2 13

Ha mb mc md

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

2. Adénopathies N

L’étude clinique de I’atteinte ganglionnaire a permis d’objectiver que les formes
NO était de loin les plus fréquentes chez 51 patientes soit 54.83% des cas suivies des
formes N1 chez 36 patientes soit 38.7%, N2 chez 5 patientes soit 5.37% et enfin la

forme N3 chez une patiente soit 1.07% ( figure 16).
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54,83%
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Figure 16: Répartition des patientes selon le N de la classification TNM

3. Métastases M

Sur I’ensemble des patientes, 17 patientes soit 18.27% présentaient des

métastases d’emblée (Figure 17).

= MO = M1

Figure 17 : Répartition des patientes selon le M de la classification TNM
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Le site de métastase le plus fréquent est le poumon chez 8 patientes soit 8.60%,

suivi de I’os chez 5 patientes soit 5.37% (figure 18).

0S5 = OS+POUMON = FOIE+POUMON = POUMON = FOIE+OS

Figure 18: Répartition des patientes selon le site de métastase

IV. Etude Paraclinigue

Dans notre étude toutes les patientes ont bénéficié d’une écho-mammographie

soit 100% des cas.

1. Taille radiologique

La taille radiologique moyenne était de 21 mm, avec des extrémes de 8mm a

50mm.

2. Les types de lésion radiologique

Les lésions tissulaires étaient les plus fréquentes chez 74 patientes soit 79.56%,
des lésions tissulaires associées a des microcalcifications ont été retrouvées chez 9
patientes soit 9.67%, une lésion kystique associée a une composante tissulaire chez
5 patientes soit 5.37% et 5 patientes avaient des lésions kystiques seulement soit

5.37% (tableau 8).
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Tableau 8 : Répartition en fonction des types de lésion radiologigue

Lésion tissulaire 74 79.56%

Lésion tissulaire  + 9 9.67%

microcalcifications

Lésion  tissulaire + 5 5.37%

Lésion kystique

Lésion kystique 5 5.37%

3. La classification

La classification Bl RADS de L’ACR des anomalies radiologiques était distribuée
de la facon suivante : ACR5 chez 54 cas soit 58.06%, ACR4 chez 25 cas soit 26.88%,

ACR3 chez 2 cas soit 2.15% (Figure 19).

ACRS Iy 58,06%

ACha —— 76,88%

ACRS " o 5 15%

ACR3+ACR4
. 2,15%

ACR5+ACR4 3,22%

ACR5+ACR3
I 7,52%

Figure 19: Répartition des patientes selon la classification ACR.

2 patientes soit 2.15% présentaient un sein bilatéral synchrone dont le premier

cas était classé ACR5+ACR4 et le deuxieme cas ACR5+ACR3.
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4. Examen histopathologique préopératoire

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

la nature maligne de la tumeur. Différents types de prélevements ont été utilisés

(Tableau9).

Tableau 9: Répartition des patientes selon les types de préléevements histologigue

Types de prélévement Effectif Pourcentage (%)
Microbiopsie au Trucut 79 84.94%
Microbiopsie échoguidée 7 7.52%
Biopsie chirurgicale 2 2.15%
Repérage échoguidée ou stéréotaxique 5 5.37
Total 93 100%

Docteur Belmajdoub Meryem 51



CANCER DU SEIN CHEZ LA FEMME JEUNE DE MOINS DE 35 ANS

4.2.1.Type histologique

a. Sur microbiopsie

Le type histologique sur microbiopsie a été précisé chez toutes les patientes. Le
carcinome Canalaire infiltrant (CCl), actuellement appelé carcinome infiltrant de type
non Spécifique, était le plus prédominant avec un taux de 92.85%. Les autres types

histologiques étaient retrouvés a des taux plus faibles (figure 20).

90,00%

83,87%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00% 4.30% 6,45% 9%
0,00% n -
ccl CCI+CIS CIS de haut grade  Sarcome phyllode
grade Il

Figure 20 : Répartition des patientes selon le type histologique sur microbiopsie.

b. Sur biopsie chirurgicale

La biopsie chirurgicale a été faite chez deux patientes soit 2.15% des cas.

4.2.2.Grade histopronostique

Le grade histopronostique de Scarff-Bloom et Richardson (SBR) a été précisé
chez 82 patientes. Le grade SBR lll était le plus fréquent avec un taux de 53.65%, suivi

du grade SBR Il a un taux de 37.80% (tableau 10).
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Tableau 10 : Répartition des patientes selon le grade SBR

SBR I 7 7.52%

SBRII 31 33.33%
SBR 1l 44 47.31%
TOTAL 82 88.16%

mSBRIII = SBRII = SBRI

Figure 21: Répartition des patientes selon le grade SBR
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4.2.3.Etude immunohistochimique préopératoire

L’'IHC n’a pas été réalisé chez toutes les patientes en pré opératoire vu la
contrainte de temps, le co(it et I'urgence de la prise en charge, on aurait aimé la faire
pour ces dernieres pour indiquer ou non la chimiothérapie sur le profil IHC (chimio
sensible).

a. Récepteurs hormonaux

La recherche des récepteurs hormonaux sur microbiopsie (RH) a été réalisée
chez 47 patientes. Ces récepteurs a I’cestrogene (RE) et a la progestérone (RP) étaient
tous les deux positifs chez 38 patientes soit 40.86% des cas, dissociés chez 3
patientes soit 3.22% et négatifs chez 6 patientes soit 6.45%.

b. Etude HER2

L’hercept test a été effectué chez 43 patientes soit 46.23% par technique
d’immunohistochimie. Ainsi 18 patientes soit 19.35% avaient une tumeur HER2
négative (tableau 11).

Tableau 11: Répartition des patientes selon le statut HER2

Score HER2 Effectif Pourcentage (%)
0 16 17.20%
1+ 2 2.15%
2+ 12 12.90%
3 13 13.97%
Total 43 46.23%
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V. Bilan d’extension en pré opératoire

Dans notre série, toutes les patientes ont bénéficié d’un bilan d’extension en
pré opératoire en fonction de la taille de la tumeur a base d’une radiographie
thoracique et une échographie hépatique ou une TDM thoraco-abdomino-pelvienne.

- La radiographie thoracique et échographie hépatique ont été réalisée chez

63 patientes soit 67.74% des cas.

- La TDM thoraco-abdomino-pelvienne a été réalisée chez 30 patientes soit
32.25% en pré opératoire a partir de T3 ,dont 17 étaient métastatiques soit
18.27% réparties comme suit : elle a confirmé la présence de micronodules
pleuro pulmonaires chez 8 patientes soit 8.60%, 5 cas soit 5.37% de
métastases osseuses, 2 cas soit 2.15% de métastases hépatique et
pulmonaire , 1 cas de métastase hépatique et osseuse et 1 cas de métastase

osseuse et pulmonaire , le reste est revenu normal.
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VI. Prise en charge thérapeutique

1. Traitement néo-adjuvant

Dans notre série, 26 patientes soit 27.95% ont bénéficié d’une chimiothérapie
néoadjuvante pour les tumeurs localement avancées dont 17 patientes étaient

métastatiques soit 18.27%.

2. Traitement chirurgicale

67patientes soit 72.04% des cas ont bénéficié d’une chirurgie premiere et 11
patientes soit 11.82% ont bénéficié d’une chirurgie post-chimiothérapie :

> 38 patientes soit 40.86% ont bénéficié d’un patey.

> 20 patientes soit 21.50% ont bénéficié d’un traitement conservateur.

> 9 patientes soit 9.67% ont bénéficié d’une mastectomie.

> 9 patientes soit 9.67% ont bénéficié d’un patey post chimiothérapie

>

2 patientes soit 2.15% ont bénéficié d’une mastectomie de propreté.

2,15%

= Patey = Traitement conservateur = Mastectomie

m Patey post chimiothérapie m Mastectomie de propreté

FIGURE 22 : Répartition des patientes selon le type de chirurgie mammaire
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3. Chirurgie axillaire

67 de nos patientes soit 72.04% ont bénéficié d’un curage axillaire, a noter que

la technique de ganglion sentinelle n’a pas été disponible dans notre formation.

4. Analyse anatomo-pathologique définitive

Le carcinome Canalaire infiltrant (CCI) était le plus prédominant avec un taux de

87.09%. Les autres types histologiques étaient retrouvés a des taux plus faibles

(Tableau 12).

Tableau 12 : Répartition des patientes selon le type histologique sur

anatomopathologie définitive

CCl 81 87.09%
CIS de haut grade 6 6.45%
Tumeur phyllode grade 3 3 3.22%
CCI+CIS 3 3.22%
Total 93 100%
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La taille tumorale a été précisée chez toutes les patientes avec une taille

médiane de 4 cm et des extrémes de 0.9 a 9 cm.

Le grade SBR Il était le plus fréquent chez 54 patiente soit 58%, suivi du grade

SBR Il chez 31 patientes soit 33%, et grade SBR | chez 8 patiente soit 8.60%.

La recherche d’emboles tumoraux a été précisée chez 78 patientes dont 17

étaient positifs soit un taux de 18.27%.

Toutes la patientes ont présenté des marges d’exérése saines dont 2 mm pour
le CIS et in sano pour le CCIl, a noter que durant les premieres années la marge
d’exérese était considérée saine si elle était de 2 mm pour le CCl mais actuellement

on parle soit in sano ou non in sano.

Chez les 67 patientes soit 72.04% ayant subi un curage ganglionnaire, 53
patientes soit 56.98% avaient un envahissement ganglionnaire positif versus, 14
patientes soit 15.05% qui avaient un curage négatif (Tableau 13).

Tableau 13 : Répartition des patientes selon I’envahissement ganglionnaire

Envahissement ganglionnaire Effectif Pourcentage
Positif (1a4) 28 30.10%

>4 25 26.88%
Négatif 14 15.05%
Total 67 72.04%
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La recherche des RH sur les pieces post opératoire a été faite chez seulement
68 patientes soit 73.1% dont les récepteurs a I’cestrogene et la progestérone étaient
tous les deux positifs chez 47 patientes soit 50.53% des cas , dissociés chez 8

patientes soit 8.60% et négatifs chez 13 patientes soit 13.97%.

L’index de prolifération Ki 67 a été recherché par technique
immunohistochimique chez 68 patientes soit 73.11% dont 54 soit 58.06% avaient un

taux <14% alors que 14 patientes soit 15.05% avaient un taux >14%.

L’hercept test a été effectué chez 68 patientes soit 73.11% par technique
d’immunohistochimie. Ainsi 28 patientes soit 30.10% avaient une tumeur HER2
négative. (Tableau 14).

Tableau 14: Répartition des patientes selon le statut HER2

Score HER2 Effectif Pourcentage
0 16 17.20%
1+ 12 12.90%
2+ 8 8.60%
3 32 34.40%
Total 68 73.11%
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La classification moléculaire a pu étre établie chez 68 patientes a partir des
données sur les récepteurs hormonaux, KI67 et le statut HER2. Ainsi, le sous type

Luminal A était le plus fréquent avec un taux de 58.06% (Figure 23).

70,00%

60,00% ~ ~806%

50,00%

40,00% 34,40%

30,00%

20,00% 15,05%

10,00%

0%
0,00%

Luminal A Luminal B HER2 positif Triple néfatif

Figure 23: Répartition des patientes selon la classification moléculaire

5. Chimiothérapie adjuvante

Sur ’ensemble des patientes, 67 ont bénéficié d’une chimiothérapie adjuvante

soit 72.04%.

6. Radiothérapie

Dans notre série, parmi les 78 patientes ayant subi une chirurgie
Carcinologique, 67 soit 72.04% ont bénéficié d’'une radiothérapie externe dont les
Indications étaient les suivantes:

- Toutes les patientes ayant bénéficié d’un traitement conservateur.

- Pour les autres patientes, elles avaient au moins deux facteurs de mauvais

pronostic.
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7. Hormonothérapie post opératoire

Une hormonothérapie a été prescrite chez 55patientes soit 59.13% des cas.

8. Herceptin

L’Herceptin a été prescrite chez 32 patientes soit 34.40% des cas, a noter que
les patientes ayant HER2 scoré a 2 n’ont pas bénéficié d’'un FICH, vu qu’elles ont

coincidé avec la période de manque de matériel pour la réaliser.

9. SURVIE

L’étude de la survie a été faite au service d’oncologie de CHU HASSAN Il de FES;
Le délai de survie globale a été calculé entre la date du diagnostic du cancer du sein
et de la derniere consultation, 42 patientes ont été perdue de vue, 13 patientes étaient
décédées suite a leurs statut métastatiques (pulmonaire, osseuses, hépatique) et 38

patientes en vie, la survie globale a 5 ans était de 69.96%.
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DISCUSSION
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I. Caractéristiques épidémiologiques

1. Fréquence

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la femme dans le monde.
Il représente 1,7 millions de nouveaux cas par an et 522 000 déces par an [25].

Bien que l'incidence soit en augmentation dans la plupart des régions du
monde, il y a d'énormes inégalités entre les pays riches et les pays pauvres. Les taux
d'incidence demeurent les plus élevés dans les régions les plus développées, mais la
mortalité est beaucoup plus élevée dans les pays pauvres, faute de détection précoce
et d'acces aux traitements [25].

Au Maroc, le cancer du sein est devenu le premier cancer féminin. Il représente

36.9% des cas enregistrés en 2018. SOURCE : GLOBACAN 2018

Other cancers
9 062 (33%) Breast
10 136 (36.9%)
Ovary
1 092 (4%)
Thyroid
1 904 (6.9%)
Colorectum Cervix uteri
1913 (7%) 3388 (12.3%)

Total: 27 495

Figure 24: Nombre de nouveaux cas en 2018 / Femme / Tout dge /Maroc
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Selon des statistiques du registre des cancers de la région du grand Casablanca
(RCRC) pour les années 2008-2012, la localisation la plus fréquente du cancer chez
le sexe féminin était le cancer du sein avec une proportion de 35,8% des cas
enregistrés durant la période étudiée.[26].

L’incidence du cancer du sein au Maroc est relativement plus élevée que dans
les autres pays du Maghreb, mais elle reste nettement inférieure aux incidences
retrouvées dans les pays occidentaux ou les taux d’incidence sont supérieurs a 80

pour 100.000 personnes [27].
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Figure 25: Les localisations les plus fréguentes chez le sexe féminin, registre des

cancers du grand Casablanca 2008 - 2012.

La fréquence du cancer du sein chez la femme jeune varie selon les auteurs.

En France a Tours, elle est estimée a 7.4% selon Fleurier [28].En Egypte, elle est
estimée a 9.2 % selon Darwish [29]. En Grande Bretagne cette fréquence est de 4%
selon KOLLIAS [30], et 2% selon ZAMAN en Suisse [31]. Au Japon, la Colombie-

Britannique, la femme agée de moins de 35 ans comprend environ 3% des Patientes

Docteur Belmajdoub Meryem 64



CANCER DU SEIN CHEZ LA FEMME JEUNE DE MOINS DE 35 ANS

japonaises atteintes d'un cancer du sein [32].Au Maroc, d’apres une étude faite au
CHU de Fes, Znati estime cette fréquence a 8.6% [33].

Dans notre série, la fréquence du cancer du sein était de 7.29% chez les
patientes agées de 35 ans et moins, concordante avec la série de Fleurier et proche
de la série de Znati et Darwich. (Tableau 15). Le pourcentage de notre série ne reflete
gu’une partie de la réalité car 7.29% des cas concernent le service de GOIl, reste les
femmes acheminées en oncologie, GO | et les femmes traitées dans le privé.

Tableau 15: Comparaison de l'incidence du cancer du sein ente différents pays

PAYS (ville) Année Mombre AGE INCIDENCE
de cas
Darwich (Egypte) 2008- 554 cas = 25 ans 9.2%
2010
| Znati (Maroc) 2004 - I 49 cas = Q4ans I 8.6 %
2009
[ Fleurier{(France) 2007 - I 155 cas =40 ans I 7 A%
2013
[ Kollias (Grande Bretagne) 1973~ I 120 cas =3% ans I AN
1993
| Motre sdérie 2013 — I 93 cas =35 ans I F.29%
2018
Cette d.. nce -~ fréquence pourrait étre expliquée par la différence des

pyramides des ages entre les populations. Tout en y ajoutant I’exposition hormonale,
le contexte nutritionnel, I'activité physique, les habitudes toxiques et d’autres

facteurs régulierement cités pour expliquer ces différences.

2. Facteurs de risque :

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

ménopausée [1, 2, 3, 4, 5, 6].
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L’age est considéré comme le facteur de risque le plus important .En effet
I’incidence du cancer du sein augmente avec I’age en doublant tous les dix ans jusqu’a
la ménopause, la croissance est plus lente [34,35].

La moyenne d'age chez la femme jeune atteinte du cancer du sein varie selon
les auteurs: 31,5 ans pour BOUKERCHE et KHANFIR [36,37], 32.1 ans pour CHAN [38];
Selon ZNATI K. I’age moyen au moment du diagnostic était de 30,62 ans (extrémes :
18- 35 ans) ; cette moyenne est de 32 ans pour BOUAMAMA [39]. La moyenne d’age
d’apparition du cancer du sein chez la femme jeune dans la littérature se situe souvent
apreés 30 ans [39, 40, 41].

Tableau 16: La moyenne d'age des femmes jeunes atteintes de cancer selon

différents auteurs

AUTEURS NOMBRE DE CAS | MOYENNE D’AGE
DARWICH 554 32 ans
ZNATI K 74 . 30.62 ans
CHAN 1086 32.1 ans
BOUAMAMA 96 . 32 ans
BOUKERCHE ET KHANFIR 72 31.5 ans
NOTRE SERIE 93 31 ans

Dans notre étude, nous avons opté pour une limite d’age de 35 ans. Ainsi, a
été considérée comme jeune, toute patiente n’ayant pas dépassé cet age au moment
du diagnostic. La moyenne d’age de nos malades est de 31ans, quant a la tranche
d'age la plus touchée c’est celle de 31 a 35 ans avec un taux de 83% ce qui es

concordant avec la série de Znati et Boukerch.
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a. Age précoce des premiéres menstruations

L’age au moment de la ménarche constitue un risque, de nombreuses études
ont montré que la survenue des menstruations avant I’age de 12 ans augmente le
risque de cancer du sein (WCRF/AICR, 1997). Ceci étant expliqué par une exposition
plus prolongée aux cestrogenes [42,44]. Ainsi, toute année supplémentaire pour I’age
de la ménarche diminue de 5 % le risque de survenue d’un cancer du sein. A I'inverse,
I’apparition des premieres regles apres 14 ans aurait un role protecteur [43]. Dans
notre série, la ménarche a été retrouvée que chez 22 patientes soit 23.65% des
patientes dont 14 patientes soit 15.05% avaient un age supérieur a 12 ans.

b. b. Contraceptifs oraux

Plusieurs études n’ont pas pu démontrer que [I'utilisation des pilules
oestroprogestative augmente de facon significative le risque de développer un cancer
du sein. Cependant I’association contraception orale - cancer du sein reste un sujet
de controverse[45].

Le role de la contraception orale dans la survenue du cancer du sein parait plus
important chez la femme jeune que chez la femme agée ou aucune élévation du risque
n’a été rapportée [46]..Plusieurs études s’accordent sur le fait que ce risque est
d’autant plus important que I’age de la premiere utilisation est précoce (avant 20 ans)
et qu’il est débuté avant la 1¢regrossesse menée a terme ; ces 2 périodes constituent
des phases de susceptibilité mammaires puisqu’elles correspondent d’une part a la
période de croissance mammaire, et d’autre part a une période ou la glande
mammaire n’est pas encore différenciée par la 1ere grossesse menée a terme et par

I’allaitement [41].
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Une étude portant sur 4575 femmes atteintes de cancer du sein et 4682 femmes
témoins a objectivé un risque relatif de 1 pour les femmes en cours d’utilisation des
contraceptifs oraux et 0.9 pour celle qui les ont déja pris. Le risque relatif n’augmente
pas systématiquement avec des périodes d’utilisation plus longues ou avec des doses
plus élevés d’cestrogenes [47]. Une autre étude chez une population de femmes
jeunes (24 a 43 ans) a montré que la contraception orale augmenterait légerement le
risque de cancer du sein, cependant cette augmentation avait été liée a un type précis
d’cestroprogestatifs (la pilule tri phasique) d’ou l'intérét d’une investigation plus
profonde [48].

Selon DARWICH [29] la moyenne de la durée de prise de contraception était de
9 mois, ce qui implique 6,5% des patientes. Pour BAKKAL [46], il a trouvé un
antécédent de prise de contraceptifs oraux chez 83% des patientes, alors que
PERSAND [49] a trouvé un taux de 91%.

Dans notre série, 5 patientes soit 5.37% ont utilisé des contraceptifs oraux et
ce pour une durée moyenne de 8 mois ce qui est concordant avec la série de DARWICH.

Tableau 17: Effectif et durée moyenne de prise de contraception selon différents

auteurs.
Auteurs Effectif La durée moyenne de
prise de contraception
DARWICH 6.5% 9 mois
BAKKAL 83% -
PERSAND . 91% -
Notre série 5.37% 8 mois
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a. Parité et age a la premieére maternité

Les résultats des données épidémiologiques sont concordants pour attribuer un
impact de ’age de la premiéere grossesse menée a terme et de la parité sur la survenue
d’un cancer du sein.

L’age a la premiere grossesse menée a terme est un facteur bien connu : plus
la premiere grossesse est tardive, plus le risque de cancer du sein augmente, avec
une estimation a + 3 % par année supplémentaire. La méta-analyse d’Ewertz et al (44)
va également dans ce sens, puisqu’elle conclut qu’une premiére avant 30 ans diminue
de 25% le risque par rapport a une femme qui n’a pas eu d’enfant, et une premiere
grossesse avant 20 ans diminue le risque de 30% par rapport a une femme qui a eu
sa premiere grossesse apres 35 ans (44).

De plus, pour un age égal a la premiéere grossesse, plus le nombre d’enfants
augmente, plus le risque diminue, avec une estimation de - 8 % par enfant ; cette
diminution concerne essentiellement le cancer du sein post ménopausique. Par
ailleurs, la plupart des études montrent un effet protecteur d’une parité élevée (35).
Certains auteurs ne retrouvent pas d’effet protecteur que pour les patientes agées ou
post ménopausées (45), d’autres seulement pour les patientes jeunes ou pré
ménopausées (44).

Dans notre série, I’age de la premiere grossesse n’a pas été mentionné, par
contre la parité a été précisée chez 51 patientes avec prédominance de pauciparité et
de nulliparité avec des taux respectifs de 37.63% et 11.82%.

b. Allaitement maternel

Concernant l'allaitement, les données de 47 études réalisées dans 30 pays
différents incluant 50.302 femmes ayant eu un cancer du sein et 96.973 femmes sans

maladie, a mis en évidence que plus une femme allaite, plus elle est protégée contre
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le cancer du sein, et ceci quelque soit I’age, le pays, le statut ménopausal, I'origine
ethnique, I’age de la premiere grossesse. Le risque diminuerait de 4,3% tous les 12
mois d’allaitement(45,46).

Dans notre serie I'allaitement exclusif a été recueilli chez 30 patientes soit

32.25% des cas et ce pour une durée de 22 mois.

a. Antécédents de tumeurs bénignes du sein

Les antécédents personnels de mastopathie bénignes n'augmentent pas dans
leur grande majorité le risque de survenue de cancer du sein. Les lésions non
prolifératives ne sont généralement pas associées a un risque accru de cancer du sein.
En revanche, les lésions prolifératives sans atypies multiplient le risque par 2 et les
lésions hyperplasiques avec atypies augmentent ce risque d’au moins 4 fois(50). Dans
notre série, des antécédents de mastopathie fibrokystique ont été retrouvés chez une
seule patiente seulement soit 1%.

b. Densité des seins a la mammographigue

Le risque de cancer du sein augmente avec le niveau de densité des tissus
mammaires en mammographie. Ainsi, on estime que 30 % des cas de cancer du sein
sont attribuables a une densité mammaire a la mammographie supérieure a 50 % par
rapport a la moyenne (50).

c. Antécédents familiaux de cancer de sein

Selon les données combinées de 52 études épidémiologiques, 20 a 30 % des
femmes ayant un cancer du sein présentent une histoire familiale (50), mais seulement
5 a 10% des cancers trouvent leur origine dans les mutations génétiques (51).lls sont
surtout responsables des cancers qui surviennent avant 40 ans.Un antécédent matri
ou patrilinéaire du cancer du sein augmente le risque ultérieur de développer un

cancer du sein. Le risque est d’autant plus important que I’'antécédent familial soit
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apparu jeune, qu’il est bilatéral ou qu’il est déclaré chez une parenté de 1 er degré
(sceur, mere, fille). Le risque de développer un cancer du sein, dénommé pénétrance,
est estimé selon les séries entre 60 et 85% avant 70 ans pour BRCA1 et BRCA2 contre
10%dans la population générale (52), avant 45 ans, ce risque est moindre pour BRCA2
au tour de 7% contre 25% pour BRCA1. Par ailleurs, de nouveaux genes sont apparus
comme des genes de susceptibilité au cancer du sein, tels que TP53 et PTEN, ainsi
que d’autres genes sujets de mutations plus fréquentes comme CHEK2, ATM et PALB2
(53), d’ou l'intérét des consultations d’oncogénétique permettant la recherche de
mutation de ces genes chez les individus présentant une histoire personnelle et ou
familiale de cancer du sein et de I’ovaire, évocatrice d’une prédisposition génétique.

Au Maroc selon Znati K. (33), Cing patientes avaient des antécédents familiaux
de cancer du sein. Deux patientes avaient un parent de premier degré, trois patientes
avaient un parent de deuxieme degré atteint d’un cancer du sein.

Dans notre série, des antécédent familiaux de cancer du sein ont été retrouvé
chez 7 patientes soit 7.52% des cas dont 2 chez une cousine maternelle décédées,
1 chez une cousine paternelle, 2 chez une tante maternelle décédée et 2 chez une

sceur ce qui es concordant avec la série de Znati.

a. Radiations

Le lien entre rayonnements ionisants et cancer du sein chez la femme est
clairement établi. Le temps de latence observé pour I’apparition du risque varie entre
5 ans et 10 a 13 ans [43].Ce risque est augmenté chez les femmes qui ont été
exposées a de fortes doses de radiations ionisantes au niveau du thorax (>100-
200cQy) et le role néfaste des radiations semble surtout important quand l'irradiation
a eu lieu dans l'enfance ou l'adolescence [44].Par contre, I'exposition aux radiations

apres l'age de 30 ans ne semble pas avoir d'effet cancérogene significatif au niveau
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mammaire. Dans notre série, aucun cas d’irradiation n’a été noté.

b. Activité physique

La sédentarité serait responsable de 11 % des cancers du sein. Une activité
physique réguliere diminue ce risque de 20 a 30 %. Il est recommandé, en particulier
apres la ménopause de pratiquer 30 minutes d’activité physique 5j/7, ce qui entraine
une diminution des graisses [20, 55].Cette activité physique et une meilleure nutrition,
feront partie de la prise en charge pré et post thérapeutique des femmes atteintes
d’un cancer du sein, en particulier pour éviter les récidives et améliorer la survie [46,
49].Dans notre série, I’activité physique n’a pas pu étre évaluée.

c. Facteurs alimentaires

Certaines habitudes alimentaires comme l|la consommation excessive de
graisses semble augmenter le risque de survenue du cancer du sein selon certains
auteurs, cependant d’autres études ne retrouvent pas cette tendance [56]. Toutefois,
I’apport riche en vitamines, oligoéléments, fruits et légumes parait étre bénéfique et
avoir un effet protecteur [57,58,59].

d. Alcool

La consommation importante d’alcool augmente le risque de survenue du
cancer du sein, ce risque augmente d’environ 7% pour une consommation moyenne
d’une boisson alcoolique par jour. Certaines études ont rapporté que ce risque est lié
a la période de consommation. Ainsi, la consommation d’alcool entre 23 et 30 ans est
positivement associée au cancer du sein, mais sa consommation entre 15 et 17 ans
est associée a un risque élevé mais statistiquement non significatif, tandis que la
consommation durant la période de 18 a 22 ans et 31 a 35 ans ne comporte pas de
risque de cancer du sein [34, 60]. Cependant, nous ne savons pas actuellement quelle
est la dose qui augmente le risque, de méme nous ne savons pas si une petite dose

quotidienne a le méme effet qu’une dose totale identique consommeée en une seule
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prise [61].

e. Cigarette

Les études sont contradictoires et ne permettent pas d’obtenir des certitudes
[62]. Certains auteurs ont trouvé que les femmes ayant fumé plus de 4 paquets années
ont un risque relatif de cancer du sein de 0.64% par rapport aux non fumeuses [44],
d’autres auteurs ont montré une relation significative entre le tabagisme et le risque
de survenue de métastases pulmonaires d’un carcinome invasif mammaire, cette
relation dépend du nombre de paquets années [63]. Des études suggerent que les
femmes ayant des ATCD familiaux de cancer du sein et qui fument ont un risque plus

élevé de cancer [44].
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Caractéristiques cliniques

1. Délai de consultation:

Le délai entre I'apparition des premiers symptomes cliniques et la premiére
consultation peut étre plus ou moins long et differe d’un cas a 'autre et d’un pays a
I’autre. En effet, ce délai est encore tardif dans les pays en voie de développement par
manque de moyens et d’acces aux structures sanitaires, sans toutefois épargner les
pays développés ou le retard serait di a une insuffisance de sensibilisation de la
population jeune contre ce cancer ainsi qu’une fréquence élevée des autres affections
bénignes du sein [54].La durée médiane de la symptomatologie était de 60 jours (un
mois a un an) pour ZNATI [33],Ce délai est de 6.5 moisen moyenne pour BEN
AHMED [55], 5mois pour KHANFIR [37] et 3,5mois pour CHAN [38].Quant a nos
patientes, le délai moyen était de 9,17 mois avec des extrémes de 15 jours et 6 ans.
Parmi ces femmes, 12 patientes soit 12.90% ont consulté dans un délai < 1mois, 20
patientes soit 21.50% dans un délai entre 1 et 3 mois, 21 patientes soit 22.58% dans
un délai entre 3 et 6 mois et enfin 40 patientes soit 43.01% dans un délai > 6 mois.
En comparant nos résultats avec ceux de la littérature on constate que nos patientes
ont consulté dans un délai plus supérieur par rapport aux patientes des autres séries.

Tableau 18: Délai de consultation selon différents auteurs

Auteurs Délai de consultation
Znati K 1 mois et demi
Ben Ahmed - 6 mois et demi
Khanfir L 5 mois
Chan - 3 mois et demi
MNotre série - 9 mois et 17 jours
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2. La symptomatologie révélatrice

Dans la majorité des cas, le cancer du sein est diagnostiqué par la découverte
de la patiente elle-méme d’un nodule du sein. Le cancer peut aussi se manifester par
un écoulement mamelonnaire, une mastodynie, une déformation et/ ou augmentation
du volume du sein, une rétraction du mamelon ou une rougeur au niveau du sein.
Selon Znati K [33], le mode de révélation était dominé par I'apparition d’un nodule
mammaire dans 98 % des cas. Selon CHAN [38], 83% des patientes avaient découvert
un nodule du sein a I'autopalpation, alors que la tumeur était découverte suite a
I'apparition d’autres signes dans 10% des cas. D’aprés BAKKALI et BOUAMAMA
[39,46], la forme nodulaire était également la plus fréquente et représentait 90% des
cas. Pour BEN AHMED ce taux est de 80% [55].

Dans notre série, l'autopalpation d’un nodule du sein a été le mode de
découverte le plus important des tumeurs, chez 82 patientes soit 88.17% des cas,
conformément aux données de la littérature.

Tableau 19: Fréguence du signe révélateur majeur du cancer du sein (NODULE)

AUTEURS FREQUENCE (NODULE)
CHAN 83%
BAKKALI ET BOUAMAMA 90%
BEN AHMED 80%
ZNATI K 98%
NOTRE SERIE B88.17%
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3. Examen clinique:

1. La taille de la tumeur mesurée en millimetre.

2. La topographie que I’on pourra indiquer sur un schéma.

3. La mobilité de la tumeur par rapport au plan superficiel et profond.

4. L’examen du revétement cutané. Le simple accrochage cutané en regard de
la tumeur ne signe pas une infiltration tumorale. En revanche un cedeme
localisé, une rigidité localisée, une perméation nodulaire parfois ulcérée ou
hémorragique signent la présence d’une tumeur localement évoluée.

5. L’examen du mamelon et de l'aréole. Une rétraction progressive et
irréductible du mamelon ou de I’aréole ainsi qu’une galactorragie ou une
ulcération torpide sont des signes cliniques trés évocateurs du cancer.

6. La poussée évolutive et les signes inflammatoires. La triade rougeur, chaleur
et douleur peut s’accompagner parfois d’cedeme localisé ou diffus, ou de
congestion du réseau veineux superficiel.

7. L’examen des aires ganglionnaires satellites fait partie intégrante de
I’examen clinique. Elles sont classées N1 si elles sont mobiles et N2 si elles
sont fixées. Les ADP sus claviculaires sont considérées non pas comme une
extension régionale mais comme des métastases.

8. L’examen du sein controlatéral qui doit étre réalisé de facon systématique.

Topographie de la tumeur : Pour la majorité des auteurs, le cancer du sein se
localise le plus souvent au niveau du sein gauche. Dans notre série, le siege de la
tumeur concerne, le c6té gauche chez 48 patientes soit 51.61%, le coté droit chez 43

patientes soit 46.23% et dans 2 cas soit 2.15% on a retrouvé une localisation bilatérale
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de la tumeur ce qui est concordant avec la série de Ben Ahmed. Le quadrant supéro-
externe (QSE) était le siege de prédilection du cancer du sein chez 48 patientes soit

51.61% des cas.

Tableau 20: Topographie de la tumeur selon différents auteurs

Presand 60.3% 37.9% 1.7%
Znati 40.54% 58.1% 1%
Ben Ahmed 52% 46.5% 1.5%
Notre série 51.61% 46.23% 2.15%

Taille de la tumeur : La taille de la tumeur au moment du diagnostic est variable
selon les auteurs. Dans notre série on note la taille moyenne est 4.5 cm, avec des
extrémes de 1 a 9cm ce qui est concordant avec la série de BAN AHMED ceci peut étre
expliqué par le fait que la majorité de nos patientes sont d’origine rurale, et par

conséquent elles consultent tardivement.

Ben Ahmed (Tunisie)

Khanfir (Tunisie)

Séries

Znati k (Maroc) I 3,9

Samphao (USA) 29
—— 2,

Notre série

Taille tumorale en cm

Figure 26: Comparaison de la taille tumorale chez la femme jeune entre les séries
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4. Poussée évolutive

Certains auteurs rapportent une prédominance des cancers en poussée
évolutive chez la femme jeune, c’est le cas par exemple de CHAOUI [68] qui a noté
une fréquence de 39% chez la femme jeune versus 21% chez la femme agée. D’apres
la série de Lazregh [59], cette fréquence est de 26,92%, et pour Persand [60] elle est
de 28%. En revanche, cette fréquence ne dépasse pas les 4% dans la série de MORGAN
[61].

Pour d’autres, I’age de survenue du cancer inflammatoire ne differe pas du
cancer commun du sein, et notent un pic de fréquence autour de 50 ans [66, 67].

Les formes inflammatoires constituent les formes de cancer du sein les plus
agressives. Leur pronostic est dans la majorité des cas péjoratif et redoutable lié a la
fréquence élevée d’envahissement ganglionnaire et de métastases[68].

Dans notre série, les signes inflammatoires ont été retrouvés chez 6 patientes

soit 6.45% des patientes ce qui est concordant avec la série de MORGAN.

5. Difficultés diagnostique

Comme pour la femme agée, le diagnostic repose sur le triplet examen clinique,
imagerie et examen anatomo-pathologique. Cependant, le jeune age peut étre un
facteur faussement rassurant étant donné que les nodules palpés a cet age
correspondent le plus souvent a des lésions bénignes [67]. L’examen physique chez
la femme jeune est peu satisfaisant selon LANNIN [69], il a constaté que les femmes
agées avaient des tumeurs non palpables, car ces tumeurs étaient de petite taille (en
moyenne de 1cm), alors que les jeunes femmes avaient des tumeurs non palpables
bien que ces tumeurs soient de grande taille (en moyenne 4 cm). Cela nous améne a
penser que la densité mammaire chez la femme jeune est responsable de ces résultats

et par conséquent du retard diagnostique.
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Etude Paraclinique :

1. Radiologie

Le cancer du sein de la femme jeune comporte des particularités qui obligent a

une optimisation maximale des moyens diagnostiques. L’imagerie conventionnelle est

souvent mise en défaut en raison de la densité mammaire a cet age pourvoyeuse de

faux négatifs [65, 66] (Tableau 21)

Tableau 21: Sensibilité, spécificité, VPP, et VPN des moyens du diagnostic

paraclinique [147]

Valeur prédictive

Valeur prédictive

Sensibilité Spécifité - .
positive (VPP) negative (VPN)
Echographie 44,2% 91,2% 83% 65%
Mammographie 34,6% 93,5% 90% 52%
Echo-Mammographie 54,8% 93,9% 89% 71%
IRM 90,7% 85,4% 85% 91%

Chez la femme agée de 30 a 35ans la sensibilité et la spécificité de la

mammographie avoisine les 80 % [65], alors qu’avant cet age la sensibilité est de 60%

[66]. Malgré ces limites chez la femme jeune en raison de la densité du sein en cet

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

Vu la densité élevée des seins de la femme jeune, plusieurs auteurs [67-70]

rapportent des taux élevés de faux négatifs des mammographies, et s’accordent tous

sur le faible rendement de la mammographie lorsqu’elle est réalisée a un age jeune.

Pour LANNIN [69] le pourcentage de carcinomes non détectées par la mammographie

serait inversement proportionnel a I’age.

Selon l'étude de Kolb et al, la sensibilité de la mammographie diminue
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significativement avec I'augmentation de la densité mammaire. Ainsi, la sensibilité est
de 98% pour une densité mammaire de type 1, de 83% pour le type 2, de 64% pour le
type 3 et seulement de 48% pour le type 4[71]. Cet examen a donc été considéré
comme étant relativement insatisfaisant pour le diagnostic des cancers du sein de la
femme jeune [72]. Pour certains auteurs cette sensibilité diminuée est responsable de
diagnostic tardif pour cette tranche d’age [73].

Malgré les insuffisances de la mammographie chez la femme jeune, il est tout
de méme important de souligner sa valeur. En effet, cet examen s’est révéléé étre un
moyen trés performant dans la détection des petits groupes de microcalcifications
chez les jeunes femmes dont I’examen clinique et I’échographie n’ont rien montré
d’anormal [73]. Dans la série de FOXCORT, 10% des anomalies détectées a la
mammographie correspondaient a des microcalcifications et dans les 2/3 des cas,

I’examen clinique était normal. [74].

Lorsque les seins sont denses, notamment chez les femmes jeunes, |'utilisation
de I’échographie a haute résolution comme complément a la mammographie est d’un
apport précieux [71,75].

HOUSSAMI a trouvé dans une étude que la sensibilité de I’échographie chez les
femmes jeunes était significativement meilleure que la mammographie. Ces résultats
sont appuyés par I’étude de FOXCORT ou I’échographie a détecté des anomalies dans
92.2% des cas chez des femmes de moins de 40 ans et dans 95.5% des femmes de
plus de 40 ans. La lésion échographique la plus commune était une formation
hypoéchognéne a contours irréguliers et a long axe parallele a la paroi thoracique.
L’échographie permet aussi d’avoir une idée fiable sur la taille de la lésion et de
détecter les foyers de multifocalité (58 cas, contre seulement 12 cas a la

mammographie) [76].
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L’échographie s’avere également tres utile pour guider des prélevements
cytopathologiques ou anatomo-pathologiques par I'intermédiaire d’aiguille spéciales.
[75]

L’échographie reste un bon complément a la mammographie. Ainsi,
I’échographie mammaire est tres recommandée dans le diagnostic du cancer du sein
chez la femme jeune associée au moindre doute a une ponction cytologique. [77]

Dans notre série I’écho-mammographie a objectivé des images tissulaires
suspectes de malignité chez 74 patientes soit 79.56%, des lésions tissulaires associées
a des microcalcifications chez 9 patientes soit 9.67%, des |ésions tissulaires associées
a des lésions kystiques chez 5 patientes soit 5.37% et des lésions kystiques chez 5
patientes soit 5.37%. On constate que I’écho mammographie a pu objectiver plus

d’image suspecte dans notre étude.

ACR5
. 58,06%

ACR4
— 26,88%

ACR3
M 2,15%

ACR3+ACR4
M 2,15%

ACR5+ACRA4
Bl 3,22%

ACR5+ACR3
I 7,52%

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% 70,00%

Figure 27: Répartition des patientes selon la classification ACR
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L’ensemble de ces aspects écho-mammographiques a pu étre classé selon la
classification ACR. Ainsi nous avons noté une prédominance des tumeurs classées
ACRS5 avec un taux de 58.06%. 2 patientes soit 2.15% des cas présentaient un sein
bilatéral synchrone dont le premier cas a été classé ACR5+ACR4 et le deuxieme cas

ACR5+ACRS3.

Enfin, 'IRM mammaire qui n’a pas encore sa place en pratique courante, elle a
été recommandée par certains auteurs comme examen diagnostique préchirurgical
chez les patientes destinées a subir une chirurgie conservatrice du sein [78,79]. Elle
occupe également une place importante dans le diagnostic des récidives apres

traitement conservateur.

2. Etude anatomopathologigue et facteurs pronostiques

2.1.1.Cytologie

Le diagnostic de malignité peut étre affirmé sur un prélevement obtenu par
ponction a l'aiguille fine d’une lésion mammaire. Cette cytoponction permet une
analyse cellulaire de la Iésion, sa facilité et son moindre co(t ont longtemps fait d’elle
I’examen demandé en premiere intention [80], en particulier si le préleveur est
suffisamment entrainé et si le cytopathologiste est expert en pathologie mammaire.
Le pourcentage des lésions palpables malignes identifiées par cytologie est proche de
90%, le taux de faux négatifs est de 5%, quant aux faux positifs, ils sont de I'ordre de
0.3% [81]. Toutefois, cet examen ne permet pas d’affirmer le caractére in-situ ou
infiltrant d’une prolifération maligne [80]. Cependant, la ponction des ganglions
satellites (axillaires, sus claviculaires) apporte une information supplémentaire dans

le cadre du bilan pré-thérapeutique lorsqu’elle met en évidence la présence d’une
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métastase ganglionnaire.

2.1.2.Histologie :

Le diagnostic de malignité peut étre affirmé sur un matériel biopsique. Sur
coupes histologiques, il est possible d'affirmer le caractere infiltrant d'une tumeur et
d'en préciser le grade histopronostique. Cependant ce dernier est sous estimé dans
30% des cas par rapport a celui déterminé sur la totalité de la tumeur [82]. Les
différentes techniques de prélevement sont :

a. Microbiopsie :

Les prélevements sont réalisés avec des pistolets jetables ou réutilisables et des
aiguilles de 12 a 18 G. Le calibre le plus utilisé est le 14 G. Pour une analyse compléte,
2 a 6 prélevements sont nécessaires. Les prélevements sont réalisés sous anesthésie
locale et sous guidage échographique ou stéréotaxique [82]. Dans notre série, la
microbiopsie a été réalisé chez 86 patientes soit 92.47% des cas dont 79 patientes
soit 84.94% ont bénéficié d’une microbiopsie au trucut.

b. Macrobiopsie

Les prélevements sont réalisés par des systémes coaxiaux assistés par le vide
permettant de prélever sous anesthésie locale 5 a 15 carottes, parfois plus dont le
diametre est de 8 a 11 G. Il existe deux types de matériel : le Mammotome® et le
Mibb®. Ces dispositifs s'utilisent quasi exclusivement en guidage stéréotaxique sur
des tables dédiées et a présent sous guidage échographiques. Leur fiabilité est jugée
équivalente a celle de la biopsie chirurgicale [82]. Dans notre série aucune de nos

patientes n’a bénéficié d’'une macrobiopsie.

Le carcinome canalaire infiltrant est le type histologique le plus fréquent, aussi
bien chez les femmes jeunes que celles plus agées. Plusieurs auteurs ont signalé la

fréquence d’'une composante intracanalaire diffuse associée chez les femmes jeunes,
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ce qui reflete une forme de croissance tumorale localedépendante des hauts niveaux
d’cestrogenes circulant [83]. Selon plusieurs auteurs[84,85],le carcinome canalaire
infiltrant représente plus de 90% des carcinomes mammaire chez la femme jeune.
Dans notre série, le type histologique a été précisé chez toutes les patientes, celui-ci
était dominé par le carcinome canalaire infiltrant qui était nettement le plus fréquent

puisqu’on I’a retrouvé chez 83.87% des cas.

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

2.3.1.Facteurs épidemio-cliniques :

a. Age:

Le pronostic chez les patientes agées de moins de 35 ans, semble étre moins
favorable que celui des patientes plus agées et cette constatation a été utilisée par
plusieurs auteurs comme facteur pronostique[86, 87, 88].Le jeune age est corrélé a
une prolifération tumorale plus rapide, un hautgrade histologique, un envahissement
ganglionnaire et des emboles vasculaires plus fréquentes, et des récepteurs
ostrogéniques volontiersnégatifs[89, 90, 91].

Pour DUBSKY (étude rétrospective sur 885 femmes pré-ménopausées), I’age
inferieur a 35 ans représente un facteur pronostic indépendant, et constitue le 2eme
facteur en terme d’importance pour les récidives (RR=2.5) et la survie globale
(RR=2.2) [92].

Le taux de survie a 5 ans est d’autant plus bas que I’age est jeune. Ainsi selon
MOLNAR [93], la survie chez les femmes agées de moins de 35 ans est plus basse
comparativement aux groupes de patientes plus agées. Il en est de méme pour
d’autres [93,94,95], qui ont tous trouvés une corrélation entre le jeune age et le faible

taux de survie.
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b. Statut hormonal :

Les femmes ménopausées semblent avoir un meilleur pronostic que celles en
période d’activité génitale, plusieurs auteurs rapportent que I’échec a induireune
aménorrhée chez les femmes jeunes a été associé avec une plus faible surviea 10 ans
[87].

c. Signes inflammatoires

Les formes en poussée évolutive représentent un facteur de mauvais pronostic.
L’existence de signes inflammatoires diffus ou localisés a une signification péjorative
tres marquée. Ainsi la forme inflammatoire du cancer du sein représente un facteur
pronostique non négligeable [86].Dans son étude, a propos de 223 cancers
inflammatoires, LERBOURS a montré que le pronostic redoutable de ces cancers est
lié a la fréquence élevée d’envahissement ganglionnaire [97]. Selon P ALANGIE [98],
I’envahissement ganglionnaire est présent dans 46 a 100% des cancers en poussée
évolutive, tandis que la survie a 3 ans est de 32 a 42%. Dans notre série, les signes
inflammatoires étaient présents chez 6 patientes soit 6.45%.

d. Taille tumorale et stade tumoral :

Il est bien connu que le pronostic des formes localisées est meilleur parrapport
a celui des formes avancées. La taille tumorale, parametre principal de laclassification
TNM est directement liée a I’état métastatique au moment dudiagnostic et a la survie
a 5 ans. On oppose dans ce cas les tumeurs de moins de 1 cm dont le pronostic
estexcellent et les tumeurs de plus de 1T cm. Cependant, selon Provencher quel
Quesoit le statut ganglionnaire, la survie est corrélée a la taille tumorale[88]. La survie
a 10 ans est de 75% pour les tumeurs de taille = 2cm et passe a 41% lorsque la taille
tumorale est > 6cm [89](Tableau 22).Chez la femme jeune, les cancers du sein se

présentent généralement a un stade avancé d’ou leur mauvais pronostic dans cette
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tranche d’age [99].

Tableau 22: Survie globale a 10 ans selon la taille tumorale[89].

Taille tumorale (cm) Survie globale & 10 ans (%)
<2cm 75 %
2a3cm 67 %
4as5cm 46 %
> 6 cm 41%

2.3.2.Facteurs histologiques

a. Type histologique:

Il joue un role faible. Cependant il est admis que certaines formes particulieres
(médullaire typique, mucineux, tubuleux) sont de meilleur pronostic [90]. La
différence du pronostic entre les formes histologiques invasives et non invasives est
nette, Chez la femme jeune le carcinome invasif est le plus fréquent ce qui rend le
pronostic péjoratif chez cette tranche d’age[48, 91]. Pour CHEK [100] et BOUAMAMA
[39] ce taux est respectivement de 74,3% et 83%. Selon Znati K (33), le type
histologique était dominé par le carcinome canalaire infiltrant dans 75,67 % et 92.8%
selon GOGIA A (101). (Tableau 23).

Dans notre série le carcinome canalaire infiltrant sur microbiopsie représente

83.87% des tumeurs ce qui est concordant avec la série de BOUAMAMA.
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Tableau 23: Répartition des types histologiques chez la femme jeune de moins de

35 ans.
Auteurs Age CcCl CLI CMI CIS de Sarcome CCI+CIS | Autres
haut phyllode types
grade grade Il
Gogia Al <35ans | 92.8% | 1.2% 2.8% |- - - 3.2%
(Inde)
Znati k| <35ans | 75.67% | 16.21% | 5.4% | - - - 2.70%
(Maroc-
Fes)
Bouamama | <35 ans | 83% - - - - - -
(Maroc—
Casablanca
)
Chek <40 ans | 74.3% 2.9% 2.9% - - - 19.9%
Notre série | <35 ans | 83.87% | - - 6.59% 3.29% 4.39% -

b. Grade histopronostigue SBR :

Le systéme de grading utilisé est celui de Scarff-Bloom et Richardson modifié
par Elston Et Ellis. Son intérét pronostique est retrouvé par de nombreux auteurs.

Quel que soit le systeme de grading utilisé, toutes les études montrent quele
risque métastatique et la survie sont fortement déterminés par le grade, plus legrade
est élevé, plus le pronostic est mauvais. Ainsi, le grade histopronostiqueconstitue un
facteur pronostic indépendant en matiere de cancer du sein et influence
significativement la survie globale[94].Le haut grade SBR Ill représente un facteur de
mauvais pronostic et il est 'apanage de la femme jeune, il estcorrélé a un haut risque
d’extension métastatique vers des sites de mauvaispronostic comme le foie et les
poumons. La fréquence des hauts grades SBR chez la femme jeune est une source
d’agressivité de ces tumeurs dans cette tranche d’age [82, 95]. Chez la femme jeune,
la littérature rapporte une plus grande fréquence desgrades SBRllet 11l [96, 97], ce qui

concorde avec notre série (Figure 31).
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Figure 28: Comparaison des grades SBR chez la femme jeune entre les séries.

c. Envahissement ganglionnaire

C’est le facteur pronostic le mieux connu et le plus important. De nombreux
auteurs s’accordent sur le fait que I’envahissement ganglionnaire est plus
fréquemment observé chez la femme jeune. Ainsi selon FOXCORT, 45.1% des femmes
jeunes présentent un envahissement ganglionnaire versus 38.2% chez les femmes
plus agées.La détermination de I'envahissement ganglionnaire est un élément
pronostic essentiel. La présence d’envahissement des ganglions axillaires est corrélée
a un taux de survie significativement plus bas chez les femmes de moins de 35ans
atteintes de cancer de sein. D’aprées plusieurs auteurs, la survie sans rechute, la survie
sans métastases et la survie globale sont inversement proportionnelles au nombre
des ganglions atteints. La plupart des auteurs admettent un seuil au-dela de 3
N+permettant de classer les patientes a pronostic péjoratif[98], Plus le nombre de
ganglions atteints augmente, plus le risque de récidive est élevé [99]. Trois groupes
pronostiques sont généralement admis: pas d’atteinte ganglionnaire, 1 a 3 ganglions

atteints, 4 ganglions et plus. D'autres éléments comme la taille ganglionnaire,
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I'effraction capsulaire sont également discutés. Le taux d'atteinte ganglionnaire (N+)
chez la femme jeune est situé a 50 % dans la littérature. Il n'est pas constamment
supérieur a celui des femmes plus agées [100, 101]. Dans notre série, le taux
d’atteinte ganglionnaire est 56.68% ce qui est concordant avec la série de Morgan et
Bakkali.

Tableau 24: Survie globale a 10 ans selon I’envahissement ganglionnaire [183]

N- 76%
N+ 48%
N+ 1, 2, 3 ganglions 63%
N+ > 3 ganglions 27%

Tableau 25: Envahissement ganglionnaire histologique.

Fleurier C (30) 40%
Morgan (64) 54%
Bakkali (51) 50%
Khanfir (39) 43.5%
Notre série 56.68%

d. Emboles vasculaires :

La présence d’emboles vasculaires constitue un facteur de mauvaispronostic
dans le cancer du sein, leur positivité s’est révélé étre un facteur de risque

indépendant chez des patientes sans envahissement ganglionnaire, ainsi que leurs
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présences favorise les métastases a distance et diminue le taux de survie [32]. Elle
constitue un facteur de risque de récidive locale [81].

Laprésence de cellules tumorales au niveau des lymphatiques du derme est
parfoisassociée a un cancer cliniquement inflammatoire et constitue alors un facteur
depronostic péjoratif [101]. De nombreux auteurs rapportent des fréquences
plusimportantes chez la femme jeune. Pour FLEURIER [28], cette fréquence est de 29%
chez les jeunes patientes; alors que pour ZNATI K[33] cette fréquence est de 33.78%
chez les patientes agées moins de 35ans et moins. Cette fréquence est de 26,6%,
Selon BAKKALI [46], et 30% selon BOUAMAMA [39].

Dans notre série, la présence d'emboles tumoraux a été retrouvée chez 68
patientes dont 17 étaient positifs soit un taux de 18.27%.

e. Composante intra—canalaire :

La présence d’une composante intra-canalaire dans un cancer du seininfiltrant,
est un facteur de mauvais pronostic, lorsqu’elle est supérieur a 25% lerisque de
récidives est plus important [102].

f. Récepteurs hormonaux :

Les études multifactorielles menées dans les grandes séries de la
littératuremontrent que la positivité des récepteurs a I’cestrogenes (RE) et surtout a
laProgestérone (RP) est un facteur prédictif de la survie, indépendant des
autresfacteurs [103].

L’Etude de la valeur pronostique des récepteurs aux oestrogenes (RO)retrouve
un taux de rechutes supérieur pour les patientes RO- par rapport aux patientes RO+.
La valeur pronostique des récepteurs de progestérone RP a étémoins étudiée
maisdans plusieurs études, la survie a 5ans est meilleure pour les tumeurs qui
expriment ce récepteur.

Pour les tumeurs sans atteinteganglionnaire, la présence simultanée des
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récepteurs des cestrogenes et deprogestérone correspond a un meilleur pronostic que
I’absence d’un ou des 2récepteurs. lls constituent également des facteurs prédictifs
de la réponse auxtraitements hormonaux adjuvants [104].La plupart des études
s'accordent a retrouver une absence d’expression desrécepteurs hormonaux chez les
femmes jeunes réduisant ainsi I’arsenal thérapeutique dans cette tranche d’age et
aggravant en méme temps le pronostic [105,106,107].Kothari, Colleoni et al [108] ont
retrouvé moins de récepteurs ostrogéniques chez lesfemmes jeunes de moins de 35
ans que chez celles de plus de 35 ans nonménopausées.Dans la série de FLEURIER
[28], les récepteurs hormonaux étaient tous les deux positifs dans 52% des cas,
dissociés dans 13% des cas et négatifs dans 35% des cas, selon ZNATI K (33) les
récepteurs hormonaux étaient tous les deux positifs dans 76.81%.

Dans notre série, les récepteurs a |'cestrogene et a la progestérone
étaientpositifs dans 40.86% des cas, négatifs dans 6.45% et dissociés dans 3.22%, ce
qui est discordant avec la littérature.

Tableau 26 : Comparaison des récepteurs hormonaux entre les séries

Auteurs RH+ RH- RH dissociés
Fleurier 52% 35% 1 3%
fnati K 76.81%
Notre série 40.86% 3.22% 6.45%

2.3.3.Facteurs biologiques :

L’étude et ’analyse des facteurs pronostiques biologiques chez la femme jeune
permettent de prédire I’évolution de la maladie, d’identifier les patientes chez
lesquelles les tumeurs vont s’exprimer de facon agressive et par conséquent

d’adopter la stratégie thérapeutique la plus adéquate.
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a. Amplification du géne HER2 (C-erb-2)

C’est un oncogene localisé sur le chromosome 17g21. Il est connu par sa
mauvaise influence pronostique pour les tumeurs avec atteinte ganglionnaire. Sa
présence semble indiquer une certaine résistance a I’hormonothérapie et a la
chimiothérapie [108]. AGRUP [109] confirme que la surexpression de C-ERB-2
représente un facteur pronostique important chez la femme jeune, il a trouvé cette
surexpression chez 27% des femmes agées de moins de 35 ans, les quelles avaient
une survie significativement plus faible. Dans notre série, la surexpression de HER2 a
été notée chez 30.23% des patientes ce qui concorde avec la littérature.

b. Ki67

C’est un marqueur de la prolifération tumorale. Un taux élevé est donc
unindicateur de mauvais pronostic [110, 111, 112].

c. Gene p53

C’est un produit d’anti-oncogene localisé sur le chromosome 17 en p13, let
codant pour une phosphoprotéine nucléaire, sa surexpression était significativement
liée au risque élevé de rechutes locales chez des femmes traitées de facon
conservatrice et sans irradiation [113]. A part ses propriétés de régulation du cycle
cellulaire, la protéine p53 est un élément clé de la cancérogénese dans de nombreux
cancers. Cette protéine a la propriété de déclencher I’arrét du cycle cellulaire ou bien
I’apoptose enréponse a une lésion sur I’ADN. De ce fait, les cellules cancéreuses ayant
unemutation du geéne p53 paraissent avoir une croissance plus rapide. Ainsi, la
mutation du géne p53 et 'accumulation de la protéine p 53, Sontassociées a un
pronostic moins bon. Certaines études ont montré une plus grande incidence
d’accumulation dela protéine p53 et des mutations du géne p53 chez les femmes

jeunes porteuses d’un cancer du sein par rapport aux femmes plus agées [114].
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d. Protéases :

Plusieurs études montrent que des taux élevés d'Upa et de PAI-1 sont prédictifs
de la survenue de métastases a distance, en particulier chez les patientes sans
envahissement ganglionnaire. Ces facteurs ont une valeur pronostique indépendante
de la taille tumorale et du grade [115].Cependant leur dosage ne constitue pas un
standard et reste peu demandé.

e. BRCA1 et BRCA2 :

Ce Sont des genes suppresseurs, qui tiennent leur dénomination des
premiereslettres de Breast Cancer, dont les mutations prédisposent au cancer du sein
ou de l'ovaire [116]. Une perte d’expression du gene BRCA1 aurait un réle dans
lacroissance tumorale chez la femme jeune puisqu’elle est significativement liée a un
grand volume tumoral [116, 117].Les génes BRCA1 et BRCA2 sont impliqués dans 95%
des formes familiales du cancer du sein et de I’ovaire, et dans 65% des cancers du
sein seul (118).

Selon DELALOGE, les tumeurs mammaires ayant des mutations germinales des
genes BRCA surviennent 10 a 15 ans plutot que les cancers sporadiques [113]. Dans
une étude menée chez des femmes jeunes, un taux de risque cumulé de rechutes
locales a 12 ans de 49% a été noté chez les femmes porteuses d’uneanomalie
germinale délétere du BRCA1 et 2, alors que ce taux n’est que de 21%pour les cancers
du sein sporadiques [113]. PIERCE [113]en comparant des femmes porteuses ou non
de mutationsgerminales de ces genes, a conclu que le taux de rechutes locales a 5
ans était faible et non différent entre les 2 groupes. Dans une autre étude [117], les
auteurs ont comparé la survie chez les 2groupes, et ont trouvé que la survie avec

mutation du BRCA1 a été égale ou trésbasse par rapport aux autres.
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f. Cytométrie en flux :

C’est une technique qui quantifie le pourcentage de cellules dans lesdifférentes
phases de division cellulaire. Un contenu anormal en ADN (aneuploidie) ou une
prolifération cellulaire élevée (fraction élevée en cellules en phase S) sont des facteurs
de mauvais pronostic du cancer du sein. En effet, plusieurs auteurs s’accordent sur le
fait que les taux de survie Sansrechute, de survie sans métastases et de survie globale
étaient plus bas lorsque latumeur est aneuploide et que la fraction cellulaire en phase

S est intermédiaire ou haute (119).
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V.

Bilan d’extension :

1. Exploration du squelette

Les méthodes diagnostiques sont au nombre de cing : clinique, radiographie du
squelette (crane, rachis cervico-dorso-lombaire, bassin, gril costal et diaphyses),
scintigraphie osseuse, TDM et IRM et la biopsie ostéomédullaire [33]. La méthode la
plus sensible pour détecter les métastases osseuses est la scintigraphie osseuse
[108]. L’examen TDM osseux n’est effectué que s’il est ciblé sur une localisation pour
laquelle le diagnostic de métastases ne peut étre affirmé par les radiographies simples
[108]. L'IRM osseuse constitue également une aide au diagnostic de métastases

lorsque celui-ci ne peut étre porté par les méthodes précédentes [108].

2. Exploration du foie

Les méthodes diagnostiques sont la clinique, I’échographie hépatique,
TDM/IRM et la biopsie hépatique [33]. L’échographie est I'examen de premiere
intention. Il est réalisé a chaque fois qu’une anomalie clinique ou biologique a été
retrouvée [101]. L’examen scannographique n’est pas proposé comme examen de

premiére intention [33].

3. Exploration du thorax

Les méthodes diagnostiques sont I’examen clinique, la radiographie pulmonaire
standard, la TDM thoracique, la fibroscopie bronchique et la ponction pleurale avec
analyse cytologique du liquide [33].

Pour un cancer jugé cliniguement opérable, la radiographie pulmonaire a tres
peu de chance de mettre en évidence une |ésion médiastinale, pulmonaire, pleurale
ou pariétale [109]. Le scanner thoracique, la fibroscopie bronchique et la ponction
pleurale ne seront réalisés qu’en cas d’anomalie sur les radiographies simples du

thorax [109].
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4. Recherche d’autres localisations

Elles sont variables selon le site. En cas de forte suspicion, il faut privilégier la
méthode d’imagerie la plus performante. La TDM pour 'abdomen et I’encéphale et

I’IRM encéphalique dans des cas sélectionnés [109].

5. Marqueurs tumoraux sériques

C’est un antigene associé aux tumeurs mammaires humaines reconnu et dosé
a I'aide de 2 anticorps monoclonaux 1155 D8 et DF3 [110]. L’antigéne reconnu a la
fois par les anticorps monoclonaux est une glycoprotéine de haut poids moléculaire
présente a des niveaux élevés dans le sérum des patientes atteintes d’une tumeur
mammaire. Le seuil de positivité le plus utilisé, en dosage immuno-radiométrique est
de 25 a 30 y/ml [110]. Il y’a une corrélation entre le taux de CA 15-3 et le stade,
ainsi, le taux de CA15-3 est de 43 u/ml pour le stade IV, et de 17 yu/ml pour les stades

et 11[110].

L’ACE est positif dans 15% des tumeurs localisées. Il est corrélé au stade de la
maladie. Une valeur normale reflete une tumeur non sécrétante au volume tumoral
faible. Tandis qu’une valeur élevée indique une importante masse tumorale avec un

pronostic péjoratif [110].
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Prise en charge thérapeutique:

Le traitement du cancer du sein de la femme jeune est un traitement
multidisciplinaire. Il repose souvent sur une stratégie associant plusieurs traitements:
La chirurgie, La chimiothérapie, La radiothérapie et I’hormonothérapie.

Cette stratégie est décidée en fonction du stade initial de la tumeur, de son état
général, du bilan d’extension de la maladie et des facteurs histopronostique de la
tumeur. La décision des modalités du traitement est une décision collégiale
multidisciplinaire, associant plusieurs spécialistes. Ainsi sont décidées la séquence
thérapeutique (chirurgie, chimiothérapie ou hormonothérapie premieres) et les
protocoles thérapeutiques (produits, doses, durée du traitement) [119].

Le traitement du cancer du sein a deux buts : d'une part controler la tumeur
primitive et les territoires ganglionnaires de drainage, c'est le traitement locorégional,
d'autre part traiter une éventuelle dissémination infra clinique a distance, c'est le

traitement général.

1. Traitement locorégional

a. Traitement conservateur (tumorectomie ou guadrantectomie)

La tumorectomie consiste en |I’ablation de la tumeur primitive et d’'une zone du
parenchyme péri tumoral appelée couronne de sécurité d’environ 2 cm [95, 111]. La
quadrantectomie est I’exérese du quadrant du sein ou se localise la tumeur primitive,
le revétement cutané superposé et le fascia du grand pectoral sous-jacent [95, 111].
Le principal défaut des tumorectomies et des quadrantectomies est que leur
réalisation entraine une perte de substance de la glande mammaire, qui ne peut étre
comblée que par un remodelage glandulaire, souvent imparfait et source de séquelles

esthétiques (SETC : séquelles esthétiques des traitements conservateurs) difficiles a
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traiter [112]. Mais plus de 70 % des cancers du sein peuvent étre traités par traitement
conservateur avec une survie identique aux mastectomies [112].

Il existe un consensus général en faveur d’un traitement conservateur pour les
tumeurs infiltrantes de moins de 3 cm de diametre, unifocales, sans signe évolutif,
pour lesquelles I’exérése passe en zone saine et qui ne s’accompagne pas d’une
composante in-situ importante [111, 113, 114]. Cependant, ce traitement
conservateur comporte un risque accru de récidive locale particulierement chez la
femme jeune [98, 115]. Ce risque augmente graduellement avec le jeune age [116].
Néanmoins, de nombreux auteurs [106, 117] ont confirmé que le traitement
conservateur est une thérapeutique parfaitement adaptée aux jeunes patientes si les
critéres de sélection sont bien respectés. De méme une histoire familiale positive de
cancer du sein chez une jeune patiente ne représente pas une contre indication au
traitement conservateur [106].

Ce traitement comporte une tumorectomie permettant I’exérése large et
complete de la tumeur pour diminuer le risque de récidives locales. Il doit étre guidé
a priori par un souci surtout carcinologique plutot qu’esthétique [112]. Selon GAJDOS
[120], les jeunes patientes présentaient un taux plus élevé de récidives locales
comparées aux femmes plus agées (11.5% versus 5.5%). De méme, JOBSEN trouve que
ce taux varie entre 8 et 31% avant 45 ans. D’apres FOWBLE le taux d’incidence d’un
second cancer apres traitement conservateur est de 16% a 10 ans. Actuellement, grace
aux techniques d’oncoplastie mammaire, on peut faire des exéreses larges tout en

ayant un bon résultat esthétique[112].
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b. Traitement radical

La mastectomie est encore plus difficile a accepter pour les jeunes patientes du
fait d’un préjudice esthétique plus prononcé a cet age. Elle est pratiquée chaque fois
que le traitement conservateur est contre indiqué en raison d’une taille tumorale
importante, d’une multifocalité ou en cas de récidives apres traitement conservateur
[95]. La mastectomie radicale modifiée ou opération de Patey qui consiste en |I’ablation
en monobloc de la glande mammaire avec la peau et I’aréole, I’'aponévrose du muscle
grand pectoral et le tissu cellulo-lymphatique du creux axillaire jusqu’au bord
inférieur de la veine axillaire en emportant le groupe ganglionnaire interpectoral.
Cette méthode est la plus couramment utilisée. VAN DE VELDE [121] et GENEVIEVE
[122], ont comparé la chirurgie radicale a la chirurgie conservatrice chez la femme
jeune et ont trouvé que non seulement le taux de récidives était trois fois plus bas
chez les femmes traitées par mastectomie, mais que le taux de survie était nettement
plus élevé chez cette catégorie de patientes. La mastectomie de propreté consiste en
I’ablation de la glande mammaire, d’une partie du sac cutané, de I'aréole et du
mamelon sans geste sur les aires ganglionnaires et les muscles pectoraux sont
conservés.

c. Curage ganglionnaire

Le curage ganglionnaire axillaire est systématiquement associé a I’exérese de
la tumeur mammaire pour tous les carcinomes infiltrants opérables. Il doit étre
représentatif en comportant 8 a 10 ganglions[123, 124, 125, 126].

Le curage ganglionnaire apporte une information pronostique importante. Il est
malheureusement associé a des effets secondaires non négligeables comme le
lymphoedéme, une perte partielle de la sensibilité du bras et la réduction partielle de
la mobilité de I’épaule [74, 81].Pour pallier a ce probléeme, une nouvelle technique

chirurgicale est apparue. C’est la technique du ganglion sentinelle qui permet de
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prélever le premier relais ganglionnaire drainant la tumeur. Le curage n’est alors fait
qgue si ce relais est envahi [127]. L ‘identification du ganglion sentinelle se fait par
méthode colorimétrique (Bleu Patenté), scintigraphique ou combinée. Il est indiqué
pour les tumeurs T1<2cm, NO MO[127, 128]. Selon les résultats obtenus dans I’étude
de RODIER [129], cette technique a une haute sensibilité évaluée a 97% et une
spécificité a 100%. Le curage mammaire interne est une intervention lourde qui n’est
pas réalisée de facon systématique, la plupart des équipes ne pratiquent plus le curage
mammaire interne [126, 130].

d. Reconstruction mammaire

Le vécu de la mastectomie varie considérablement d’une femme a I'autre,
entrainant des perturbations plus ou moins profondes de I'image de soi, de la féminité
et de la sexualité. La reconstruction mammaire constitue pour certaines femmes une
réponse a ces perturbations, tout en ne dispensant pas du deuil du sein perdu et de
I’appropriation du sein reconstruit. Pour d’autres femmes, plus nombreuses (environ
80 %), la reconstruction mammaire n’est pas souhaitée, méme lorsqu’elle est
encouragée par I’équipe soignante.

Actuellement, la chirurgie radicale se trouve encouragée par les possibilités
apportées par la reconstruction mammaire qui a facilité I'acceptation d’une telle
chirurgie mutilante. Cette reconstruction mammaire peut étre immédiate ou mieux
encore différée, elle ne rend pas la surveillance plus difficile, et n’augmente pas le
risque de récidives locales [111, 114]. La possibilité de reconstruction mammaire (RM)
est systématiquement expliquée aux patientes avant toute mastectomie, qu’elle soit
curative ou préventive. La RM permet de restituer la forme et le volume du sein au
prix d’une chirurgie fondée sur 'utilisation de protheses ou de lambeaux. La RM ne
restitue, en revanche, ni la sensibilité du sein, ni la fonctionnalité de la plaque aréolo-

mamelonnaire. Les techniques de chirurgie plastique disponibles pour la RM se sont
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beaucoup diversifiées et permettent aujourd’hui d’obtenir des résultats esthétiques
satisfaisants dans la majorité des cas [114]. Nombreuses sont les techniques de
prothese, mais aucune n’est parfaite. Chacune présente des avantages et des
inconvénients qui lui sont propres. Ces prothéses peuvent entrainer une réaction péri-
prothétique plus ou moins importante, ce qui impose un suivi régulier au long cours.
Les plus utilisées sont : protheses gonflables, prothéses d’expansion, protheses pré-
remplies: soit par la silicone, soit par d’autres métaux de remplissage type hydrogel.
Enfin, une nouvelle technique de transposition d’adipocytes utilisant les principes de
la lipo-aspiration permet d’améliorer la forme du sein reconstruit par une chirurgie
ambulatoire sous anesthésie locale [114,115]. Parfois on a recours a un lambeau

musculo-cutané du grand dorsal ou du grand droit de I’'abdomen.

Figure 29 : lambeaux de reconstruction mammaire : a— lambeau du grand dorsal; b-

tra
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Figure 30 : Reconstruction mammaire par lambeau musculo-cutané du grand droit

abdominal

Figure 31 : Lambeaux de reconstruction mammaire : a—- DIEP; b— Lambeau fessier

libre
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Comme la chirurgie, elle a pour but essentiel le contréle de la tumeur. Elle
permet de diminuer par trois le taux de récidives locorégionales et améliorer la survie
[131, 132, 133, 134]. Apres chirurgie conservatrice, la radiothérapie permet de
réduire les taux de rechute locale a dix ans de 20-25% [132]. Cet effet bénéfique de
la RTH a été principalement observé chez les femmes jeunes [123]. Dans sa pratique,
il n’existe pas de particularités concernant I’age des patientes [135]. La radiothérapie
peut étre délivrée en complément de la chirurgie en pré, per, ou en post-opératoire.
Ainsi, la RTH pré-opératoire peut étre pratiquée dans les formes inopérables pour
réduire une extension locorégionale importante ou freiner une poussée évolutive
rendant possible la cure chirurgicale [122]. La radiothérapie est le plus souvent utilisée
en post-opératoire apres une chirurgie totale ou conservatrice [114, 136].
L’irradiation pariétale apres chirurgie radicale est recommandée pour les tumeurs de
plus de 20mm (T2), chez les jeunes femmes apres un curage ganglionnaire axillaire
n’ayant pas montré d’atteinte [137]. L’irradiation est délivrée, soit sur la paroi
thoracique apres mastectomie, soit sur le sein lui-méme pour les traitements
conservateurs [135]. Quant aux aires ganglionnaires, I’aire axillaire n’est irradiée que
lorsque le curage axillaire est macroscopiquement incomplet ou lorsqu’il n’y a pas eu
de curage ; par exemple en cas de cancer localement avancé inopérable [83]. Le creux
sus claviculaire est systématiquement irradié en cas d’envahissement axillaire, la
chaine mammaire interne est également irradiée a chaque fois que la tumeur est
interne ou centrale et en cas d’envahissement axillaire [111, 114, 130]. Enfin, la
radiothérapie peut étre utilisée a titre palliatif dans le traitement des métastases en
particulier osseuses et cérébrales [86]. Concernant notre série, 67 patientes ont

bénéficié de RTH soit 72.04% des cas.
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2. Traitement systémique

L’intérét de la chimiothérapie est actuellement démontré dans le traitement
adjuvant des cancers du sein, car elle réduit significativement le risque de rechute et
de déces quand elle est appliquée chez des malades avec envahissement
ganglionnaire [132]. La chimiothérapie a un effet protecteur local important : on note
un taux de rechute locale de 13% apres chimiothérapie versus 28% sans
chimiothérapie. L’efficacité de la CTH adjuvante est plus importante chez les femmes
jeunes en période d’activité hormonale que chez les femmes ménopausées [125, 137],
d’ou le recours plus fréquent a la chimiothérapie adjuvante chez la femme jeune (80%
versus 54% chez les femmes agées). BAKKALI [46] juge que la CTH adjuvante est d’un
apport certain chez les femmes non ménopausées, qu’il y’ait ou non une atteinte
ganglionnaire axillaire. KROMAN [138] rapporte que sur la base seulement de I’age,
les jeunes femmes avec cancer du sein doivent étre considérées comme des patientes
a haut risque, et recevoir par conséquence une CTH adjuvante.

Selon MENARD, [I’efficacité de la CTH adjuvante est plus importante chez les
femmes jeunes en période d’activité hormonale que chez les femmes ménopausées.
De méme, The Early Breast Cancer Trialits Collaborative Group a montré que les
femmes de moins de 40 ans traitées par CTH adjuvante présentaient une diminution
de 37% du taux de récidive et de 27% du taux de déces. Quant a la CTH néo-adjuvante,
sa prescription a transformé radicalement le pronostic des cancers inflammatoires en
faisant passer le taux de survie globale a moins de 10% a 5 ans [32, 134]. Grace a
cette CTH premiere, la mastectomie peut étre évitée pour certaines tumeurs
supérieures a 3 cm, et cela en réduisant la taille tumorale et permettant ainsi un

traitement conservateur. Enfin, la CTH peut étre utilisée a titre palliatif dans le cancer
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du sein métastatique [139].

Elle tient son intérét du fait que le cancer du sein est une tumeur
hormonodépendante, c'est-a-dire que son rythme de croissance peut étre stimulé par
les cestrogeénes et a I'inverse ralenti par leur suppression par un moyen physique ou
pharmacologique [140]. L’hormonothérapie peut étre suppressive par chirurgie ou
radiothérapie, ou par 'utilisation de médicaments (ex : analogues LHRH), comme elle
peut étre additive utilisant des médicaments a action hormonale (type Tamoxifene) :

a. Hormonothérapie suppressive

Vise a supprimer de I'organisme les hormones qui stimulent la croissance
hormonale. Cette suppression peut étre obtenue soit chirurgicalement par
ovariectomie ou par castration radique. C’est une thérapie qui a prouvé son efficacité
indépendamment de I’age et de I’atteinte ganglionnaire. L’analyse de différentes
études randomisées a montré une réduction du taux de récidives de 6%, de méme, le
risque de déces a été réduit de 6.3% [141]. Les analogues LH-RH sont particulierement
intéressants chez la femme jeune, car ils permettent d’obtenir une castration qui est
temporaire et de méme efficacité que celle obtenue par ovariectomie avec moins
d’effets secondaires et évitant le traumatisme psychologique produit par la castration
définitive chez la femme jeune [141].

b. Hormonothérapie compétitive

Elle repose surtout sur les anti-cestrogenes (Tamoxifene) qui agissent par
compétition en s’opposant a la fixation des cestrogenes naturels sur leurs récepteurs.
Cependant, le Tamoxifene donné aux femmes jeunes prolonge aussi la survie et
retarde les rechutes bien que son bénéfice ne soit pas aussi important que celui
obtenu chez les femmes ménopausées [110]. ROUESSE [142] rapporte aussi que le

Tamoxifene prescrit en situation adjuvante chez les femmes non ménopausées
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n’apporte qu’un bénéfice minime méme s’il existe des récepteurs hormonaux. Par
contre AEBI [143] et BACCHI [144] insistent sur I'intérét pour les patientes jeunes
d’envisager des thérapies hormonales supplémentaires a la chimiothérapie
(Tamoxifene ou ovariectomie) si leurs tumeurs possedent des récepteurs a
I’cestrogene. Dans notre série, ’hormonothérapie était indiquée chez seulement 55

patientes soit 59.13% des cas, il s’agissait d’'une hormonothérapie par traitement anti-

cestrogenique type Tamoxifene.
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COMPLICATIONS

1. Complications chirurgicales

Blessure veineuse génante surtout au niveau de la veine axillaire.

Blessure nerveuse : nerf grand dentelé, du grand dorsal.

Lymphoceéle : elle est habituelle et ne constitue une complication que quand
elle se prolonge. Aucune mesure préventive n'est certaine. Elle peut imposer
des ponctions apres ablation des drains [33].

Infections pariétales : selon LEFRANC, le taux d’infections pariétales
représente 3%. Dans notre série, 2 cas d’infection de la plaie ont été noté,
soit 4.25%[124].

Des faisceaux nerveux peuvent étre |ésés au cours de l'opération, et
certaines femmes peuvent ressentir des fourmillements ou une insensibilité
de la zone pectorale, de l'aisselle, du bras ou de |'épaule. Ces troubles
disparaissent généralement au bout de quelques semaines, mais une

insensibilité localisée peut étre définitive [33].

Lymphoedéme : I'ablation d'un grand nombre de ganglions lymphatiques
axillaires ralentit la circulation de la lymphe dans le bras. La lymphe peut
alors s'accumuler dans le bras ou la main, ce qui provoque un lymphcedéme.
La stagnation lymphatique provoquée par I'ablation des ganglions empéche
I'organisme de lutter correctement contre les infections. Les patientes
doivent prendre soin d'éviter tout traumatisme (prise de sang, de tension,

blessure, piqlire) au bras ou a la main du coté traité. Le lymphcedéme peut
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affecter tout le bras ou seulement une partie, comme la main, le poignet, la
zone située sous le coude ou, plus rarement, la zone au dessus du coude. Il
peut également se développer dans la poitrine. Il est plus fréquent en cas
d'association radio-chirurgicale sur le creux [133].

- Lymphangite déclenchée par une blessure du membre supérieur. Elle doit
étre traitée sans retard [66, 133].

- Raideur de |'épaule et trouble des mouvements de I’élévation. En cas de
mastectomie radicale, I'affaiblissement musculaire peut étre définitif, mais
dans la plupart des cas, la limitation du mouvement est passagere.L’aide
d’un kinésithérapeute permettra de retrouver progressivement toute sa
mobilité [66].

- probleme esthétique : La chirurgie conservatrice du sein pose aussi un
probleme esthétique, aboutissant a des déformations mineures, voire
majeures du sein [133].

- séquelles psychologiques : la chirurgie du cancer du sein peut également
entrainer des séquelles psychologiques par atteinte de I'intégrité corporelle,

de la féminité et de la sexualité [133].
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2. Complications apreés radiothérapie

Les effets secondaires peuvent étre tres différents d’une personne a I'autre. lls
différent aussi selon la dose administrée et selon les champs d’irradiation.
L’irradiation du sein provoque souvent un léger gonflement et une augmentation de
la sensibilité et une impression de tension. Apres quelques séances, il apparait une
irritation de la peau (radiodermite) et des muqueuses (mucite) [113].

A distance de l'irradiation, surtout si la dose a été forte et s’il y a eu un curage
ganglionnaire, il peut apparaitre des problemes de circulation lymphatique.
Cependant, la fréquence du lymphoedéme (ou "gros bras") a beaucoup diminué avec
les progrés de la chirurgie et de lirradiation. L’irradiation a aussi des effets
indésirables généraux : les malades décrivent un manque d’appétit, des nausées, des
maux d’estomac. Il est rare que ces effets soient réellement sérieux. KAHLAIN a estimé

le taux de dermite induit par la RTH a 6% et le taux de mucite a 8%[86].

3. Complications apreés chimiothérapie

Il y a des conséquences immédiates et des conséquences différées. Il est difficile
d’en donner la liste compléte, car chaque produit a ses caractéristiques propres. Les
conséquences immédiates les plus fréquentes sont les troubles digestifs: les nausées
et les vomissements sont cependant aujourd’hui prévenus de facon efficace, ou au
moins fortement atténués, grace a des médicaments dits antiémétiques [134]. Les
conséquences différées de quelques semaines sont liées a I'effet des médicaments
anticancéreux sur les cellules qui se divisent rapidement. Il en est ainsi la chute de
cheveux qui survient dans les semaines qui suivent le traitement dans 8% des cas
[145]. L’alopécie n’est pas obligatoire, elle dépend des médicaments utilisés. Cette
chute de cheveux peut étre prévenue par l'utilisation d’un casque réfrigérant posé

avant la perfusion et maintenu pendant toute sa durée: en refroidissant le cuir chevelu,
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il provoque la constriction des vaisseaux et empéche le médicament d’y circuler [66].
Il peut apparaitre dans les suites du traitement une atteinte des muqueuses (mucite)
dans 10 a 25% des cas représentée par des aphtes buccaux ou des diarrhées. Vu la
grande sensibilité de la moelle osseuse a la CTH on retrouve souvent une anémie
(paleur, essoufflement et fatigue) ainsi qu’une augmentation du risque d’infection due
a la neutropénie voire I’aplasie induite par les médicaments [134, 141, 143]. Enfin, la
chimiothérapie a des effets sur les cellules reproductrices et sur la fertilité, et peut
s’accompagner d’anomalies du cycle menstruel. Il faut rappeler a ce sujet que la

chimiothérapie est formellement contre indiquée chez la femme enceinte [134, 146].
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SURVEILLANCE

L’intérét et le mode de la surveillance des malades traitées constituent un probléeme
non résolu en pathologie mammaire. Selon BAKKALI [46], |a surveillance intensive d’un
cancer du sein ne permet pas toujours de détecter plus précocement les récidives et
surtout n’améliore pas la survie par rapport a une surveillance légere, car dans les 34
des cas, les récidives sont découvertes par les patientes elles-mémes. Cette
surveillance parait surtout étre intéressante pour le confort psychologique de la

patiente [66].

1. Objectifs
e Déceler les récidives locales ou a distance et la survenue d’unnouveau
cancer du sein controlatéral.
e Rechercher et prendre en charge les complications tardives liéesaux
traitements.
e Organiser les soins de support nécessaires.

e Faciliter la réinsertion socioprofessionnelle.

2. Professionnels impligués

Le role du médecin traitant est essentiel, en coordination avec les autres
intervenants : médecin généraliste, gynécologue médical,
gynécologueobstétricien,oncologue médical, oncologue radiothérapeute,
radiologue,chirurgien, médecin du travail, paramédicaux (infirmier, kinésithérapeute

etdiététicien), psychologue, assistant socio-éducatif.

3. Surveillance locorégionale

La plus utile car elle est susceptible d’améliorer la survie, elle repose
essentiellement sur I’examen clinique et la mammographie [66]. Actuellement,

I’European Society of Medical Oncology (ESMO), I’American Society of Clinical
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Oncology (ASCO), les Standard Options Recommandations (SOR) et la Haute Autorité
de Santé - HAS recommandent de réaliser les examens et le rythme de surveillance
suivante [145]:
e Un examen clinique :
v' Tous les 3 a 6 mois les trois premieres années
v' Tous les 6 mois pendant 2 ans
v' Tous les ans par la suite
e Une imagerie mammaire :
v' 6 mois apres la fin de la radiothérapie externe
v' 1 fois / an par la suite
e Une consultation dans le plus court délai en cas de symptdmes : Aucun autre
examen, radiologique ou biologique, ne doit étre réalisé en absence de signes
cliniques.
e Pour les patientes traitées par tamoxifene: une échographie pelvienne
annuelle est nécessaire du fait du risque de cancer de I’endometre
La réalisation d’un examen clinique trois fois par an la premiere année et tous
les six mois ensuite, cet examen porte sur les deux seins, la paroi thoracique et les
aires ganglionnaires satellites. La pratique de I'auto examen, ce qui impose une
éducation de la patiente en cas d’anomalie, une consultation urgente s’impose. La
réalisation de La mammographie doit concerner aussi le sein controlatéral vu la

fréquence des cancers controlatéraux chez la femme jeune [46].
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4. Surveillance générale

Elle vise a rechercher d’éventuels symptomes de métastases, plus de la moitié
des métastases sont découvertes par I’examen clinique et l'interrogatoire. Les
examens paracliniques a réaliser en cas de symptomes [66]:

e Osseux : une scintigraphie osseuse

e Pulmonaire : une radiographie du poumon

e Hépatique : une échographie hépatique

e Neurologique : une TDM cérébrale

Quant aux marqueurs tumoraux, ils permettent de détecter précocement des
métastases infra-cliniques, mais leur impact sur la survie n’est pas clairement
démontré [110]. Pour BOUKERCHE [36], avec un suivi médian de 61 mois (14 a 116
mois), il a été observé 26 rechutes (63%), 3récidiveslocorégionales (12 %), 17 rechutes
métastatiques (65 %), 4 atteintes controlatérales (15%), une récidive locorégionale avec
rechutes métastatique (6%) et une atteinte controlatérale avec rechute métastatique
(4%). Les taux de survie a 5 ans sans récidive locorégionale et sans rechute étaient
respectivement de 88 %, 45 % et 73 %. D’apres une étude effectuée par BOUAMAMA
[39] sur 96 patientes, avec un recul moyen de 3 ans, les dossiers de 63 patientes
étaient évaluables. Cette étude a noté 11 récidives locales (17.5%), deux récidives
locorégionales (3.2%), deux controlatérales (3.2%), et 27 disséminations
meétastatiques (43%). Le taux de survie globale a trois ans était de 76%. Dans notre

série, pas de notion de rechute locorégionale chez toutes Les patientes.
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VIILI.

CHOIXDE LA CONTRACEPTION

La contraception chez les femmes atteintes de cancer du sein pose un vrai
probleme.

Certaines contraceptions sont contre-indiquées apreés cancer du sein. C'est le
cas des contraceptions hormonales qui ne peuvent pas étre utilisées apres un cancer
du sein, et ce quel que soit le « type » de cancer (y compris si les récepteurs
hormonaux n’ont pas été détectés sur la tumeur).

Les contraceptions sans hormones seront donc privilégiées. Parmi elles, celles
qui assurent la meilleure efficacité contraceptive sont le stérilet au cuivre (sans
hormones) et pour les femmes n’ayant plus de projet de grossesse une contraception
définitive par ligature ou résection tubaire. Les préservatifs sont également une option
possible, a condition d’une utilisation systématique et respectant toutes les
précautions d’utilisation, pour assurer une efficacité contraceptive suffisante. Les
autres types de contraceptions dites « barrieres » (diaphragme, spermicides, etc.),
ainsi que les méthodes « naturelles » (retrait, méthodes liées a I’observation du
cycle...) ont une efficacité insuffisantes dans ce contexte et ne sont pas

recommandées.
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IX. ASPECT PSYCHOLOGIQUE

Le patient cancéreux nécessite une prise en charge psychologique d’autantplus
que le cancer est une maladie mettant en jeu, a plus ou moins long terme, le pronostic
vital, qu’il s’accompagne le plus souvent de traitements pénibles et que, dans
I’imaginairecollectif, son image est déplorable. Cette prise en charge doit s’effectuer
tout aulong de la maladie par le corps médical et I’équipe soignant[147]

Le diagnostic et les traitements du cancer du sein représentent untraumatisme
émotionnel et physique dont le retentissement psychologique et socio-familial peut
s’étendre sur plusieurs années. Le réel espoir de guérison offert par I’amélioration du
dépistage et des traitements n’empéche pas la confrontation a I’angoisse de mort et
a la vulnérabilité.Ces difficultés sontparticulierement importantes chez la femme
jeune du fait de I'importance desinvestissements socio familiaux et professionnels a

cet age de la vie[148].

1. Symptomes psychiques :

On estime a un quart le nombre de patientes jeunes présentant dessymptomes
de détresse psychologique sévere [89], quel que soit le type detraitement proposé. La
prévalence des symptomes émotionnels est variable selonles origines socioculturelles
et ethniques, ce qui est a rapporter entre autres auxparticularités culturelles des
modes de soutien socio-familial [148].A sévérité de la maladie égale, le niveau de
détresse psychologique despatientes jeunes apparait plus important que celui des
patientes plus agées[149].

Les symptomes d’anxiété les plus fréguemment retrouvés sont a type
depensées intrusives centrées sur la maladie (pouvant aller jusqu’a des états des
stress post-traumatiques), d’anxiété anticipatoire avec ou sans évitement,

depréoccupations anxieuses au sujet d’une rechute éventuelle. Un syndromedépressif
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majeur est mis en évidence chez environ 10 % des patientes. |l doitétre
systématiquement recherché devant des troubles du sommeil, destroublescognitifs,
une asthénie persistante [150].

La traduction comportementale d’affects anxieux ou dépressifs estégalement
possible, surtout chez les patientes trés jeunes, avec apparition de comportements
inadaptés (mauvaise compliance, difficultés relationnelles, modification du

comportement sexuel, prises de risque...)

2. L’adaptation psychologique de la femme :

Le travail d’adaptation psychologique a pour but de préserver au mieux
I'intégrité physique et psychologique du sujet devant la maladie. Cetteadaptation
semble dépendre de plusieurs facteurs[147] :

e Facteurs médicaux : pour ceux-ci, le retentissement fonctionnel de
lamaladie et de son traitement compte plus que son type, d'ou le
risqueaccru durant la phase active du traitement et en cas de chimiothérapie
adjuvante. L’existence de difficultés de santé antérieures ou surajoutées est
également un facteur de risque d’une moins bonne adaptationpsychique.

e Facteurs psychologiques

v Type et richesse des stratégies d’adaptation utilisées par la patiente;
I’adaptation active, par recherche d’informations et de
partenariat,parait la plus favorable en termes de diminution de la
détressepsychologique, mais son retentissement en termes de survie

nepeutétre considéré comme établi.

v Antécédents psychiatriques, notamment  dépressifs, qu’il
faudrarechercher.
e Facteurs psychosociaux ; parmi lesquels I’adaptation  des
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ressourcesfinancieres et le soutien socio-familial, dont le réle est majeur.
Chez lesfemmes jeunes, le support social est d’autant moins disponible
queleurs époux sont actifs professionnellement, et leurs enfants trop
jeunespour acquérir leur autonomie ou leur apporter un soutien. Les
femmesdivorcées ou vivant seules apparaissent plus vulnérables ; le nombre

d’enfants a charge est également un facteur de risque.
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X. DEPISTAGE :

La précocité du diagnostic améliore le pronostic des cancers du sein. Un
diagnostic précoce conduit a un traitement simple et non mutilant [33].

La nécessité d’assurer un diagnostic au stade précoce justifie alors les initiatives
des campagnes de dépistage clinique visant a encourager la pratique de I'auto-
examen des seins. Cependant, le diagnostic clinique par I'auto-examen des seins est
souvent tardif car, le plus souvent pour qu’une tumeur soit palpable par la patiente
elleméme, son diametre doit se situer aux environs de 2 cm [37]. Comme il existe une
relation directe entre le volume tumoral, le risque d’atteinte ganglionnaire et la survie,
on comprend I'importance du diagnostic précoce autorisé par les mammographies de
dépistage qui sont susceptibles de mettre en évidence des images anormales méme
s’il n’existe aucune anomalie clinique lors de I’examen [33].

Pour la femme jeune, le dépistage systématique n’est préconisé que pour les
femmes a trés haut risque génétique notamment celles avec une histoire familiale de
cancer du sein [149],Chez ces patientes, I’échographie est réalisée de facon annuelle
jusqu’a 30 ans, associée éventuellement a une IRM. Chez les patientes plus agées,
I’échographie est couplée a la mammographie [59]. Il est donc fondamental
d’organiser des campagnes de dépistage, car de cette démarche dépendra de la
diminution ou non du risque de déces. Ce dépistage, pour l'instant et vu notre

contexte, est loin d’étre a la portée de toute la population féminine.
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PREVENTION

Plusieurs études menées a travers le monde ont permis de mettre en évidence
un certain nombre de facteurs intervenant dans I’étiologie du cancer du sein, plus
particulierement les facteurs liés au mode de vie, au profil lipidique, au statut
hormonal, a la génétique, a la vie reproductive, et enfin a I’obésité et I’alimentation.
Ces deux derniers facteurs ont suscité beaucoup d’intérét, dans le but de mettre en
évidence I'incrimination de I’obésité et des lipides alimentaires dans la cancérogenése
mammaire. Toutefois, un certain nombre de controverses et d’inconnues persistent
concernant 'impact des facteurs alimentaires sur I’étiologie de ce cancer. D’autre
part, le cancer est une maladie multifactorielle résultant de processus cellulaires
complexes qui dépendent non seulement du génotype des cellules tumorales, mais
aussi des interactions entre ces cellules avec leur microenvironnement au cours des

différentes étapes de I’évolution de la pathologie[151].

1. Prévention primaire

La mise en place d’une stratégie de prévention primaire apparait difficile en
raison des différents points suivants :

- L’origine multifactorielle et non completement élucidée du cancer du sein.

- L’ampleur du risque entrainé par chacun des facteurs de risque est faible.

- Certains facteurs de risque ne sont pas accessibles a des mesures de

prévention comme :

Les facteurs liés a la vie reproductive et a la génétique.

Les messages généraux de prévention incitant a la pratique d’une activité
physique réguliere, a éviter I'obésité, a adopter une alimentation équilibrée
comprenant suffisamment de fruits et légumes, a arréter le tabagisme et a limiter la

consommation d’alcool, pourraient contribuer a limiter le nombre de cancers du sein.
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L’efficacité de tels messages est néanmoins difficile a quantifier. En I’absence de
moyens de prévention primaire efficace pour le cancer du sein, la prévention
secondaire ou le dépistage représente a I’heure actuelle la principale mesure qui

permet de réduire la gravité de la maladie[152].

2. Prévention secondaire

Le diagnostic de cancer du sein a un stade pré-clinique, permet de proposer un
traitement curatif avec davantage chances de guérison. Le dépistage, appelé aussi
prévention secondaire, est une mesure qui peut réduire la gravité de la maladie ou en
améliorer I’évolution, il a pour objectif la découverte des tumeurs a un stade infra-
clinique (taille < 10 mm). Le test de dépistage, pour pouvoir étre appliqué a une
population asymptomatique et en bonne santé, doit répondre a un certain nombre de
criteres : il doit étre simple, peu couteux, peu désagréable, avec un minimum d’effets
secondaires, bien accepté et reproductible. Ce test doit également avoir une bonne
performance, a savoir une sensibilité et une spécifité les plus élevées possibles. La
mammographie est actuellement le moyen le plus efficace du dépistage précoce du
cancer du sein, il peut étre complété par une échographie mammaire qui permet de

confirmer la nature de la lésion[151,152].

Docteur Belmajdoub Meryem 120



CANCER DU SEIN CHEZ LA FEMME JEUNE DE MOINS DE 35 ANS

CONCLUSION
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Le cancer du sein est probleme de santé public, c’une maladie grave dont
I’incidence chez la femme jeune est en constante augmentation. Cette étude chez la
population jeune de 35 ans et moins, nous a permis de relever ses différentes
propriétés sur le plan épidémiologique, clinique, anatomo-pathologique,
thérapeutique et évolutif.

Nos résultats rejoignent ceux de différents auteurs autour du monde, plaidant
en faveur les formes plus évoluées et du pronostic plus défavorable du cancer du sein
chez les patientes jeunes que celles plus agées.

Ceci étant expliqué par le retard diagnostique, une taille tumorale plus
importante, un envahissement ganglionnaire fréquent, un grade histologique souvent
élevé, des récepteurs hormonaux volontiers négatifs, une prédisposition génétique
plus élevée, des récidives locorégionales et a distance plus fréquentes, et enfin une
faible survie globale.

Il est donc nécessaire d’adopter une prise en charge pluridisciplinaire,
diagnostiquer la maladie a un stade plus précoce, encourager les consultations
d’oncogénétique chez les femmes a risque et mettre en ceuvre des traitements
adaptés aux facteurs pronostiques chez la femme jeune afin d’améliorer le pronostic.

Le dépistage dans notre pays n’incluant pas les femmes jeunes, il serait
intéressant de reconsidérer ses indications, notamment devant la fréquence
croissante de ce cancer chez la femme jeune ainsi que son pronostic réservé.

Il faut donc poursuivre les efforts dans le domaine de dépistage et de
prévention. Cette tache n’incombe pas seulement aux organismes de santé
responsables de I’organisation des campagnes de dépistage, mais appartient aussi a
chaque médecin en particulier qui doit savoir évaluer pour chacune de ses patientes
les facteurs de risque qu’elle présente par rapport a cette pathologie et définir ainsi

la stratégie de surveillance qui lui parait la plus appropriée. C’est a cette condition,
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que I’ on pourra espérer obtenir une amélioration du pronostic vital, dans I’attente de

nouvelles découvertes dans le domaine du dépistage génétique de la maladie, ce qui

autorisera alors, vraisemblablement, la possibilité d’une prévention ou une

intervention encore plus précoce.
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RESUME
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Notre travail avait pour objectif d’identifier les différents aspects
épidémiologiques, cliniques, anatomo-pathologiques, thérapeutiques et
pronostiques du cancer du sein de la femme jeune de 35 ans et moins , a travers une
étude rétrospective portant sur 93 patientes hospitalisées au service de gynéco-
obstétrique 2 au CHU Hassan Il de Fés durant une période de 5 ans allant de 2013 a
2018.

La fréquence du cancer du sein chez la femme jeune de 35 ans et moins était
de 7,29%. L’age moyen était de 31 ans, avec un pic de fréquence chez la tranche d’age
de 31-35 ans (83%). La majorité de nos patientes étaient nullipare ou paucipare. 7,52
% avaient un antécédent familial de cancer du sein. Age moyen de la premiere
grossesse était de 22ans, I'allaitement était noté chez 32,5% pour une durée moyenne
de 22 mois. La prise de contraception orale était notée chez 5,37 % des patientes.

Le délai moyen d’évolution étant de 9.17 mois et le mode de révélation le plus
fréquent était I'autopalpation d’un nodule du sein trouvé chez 88% des cas. La taille
moyenne de ce nodule a été de 4.5cm, 17 patientes présentaient une extension
métastatique.

Histologiquement, il y avait une nette prédominance du CCl (87,06%), Le grade
SBR 1l a été noté dans 58% des cas, et le SBR Il dans 33% des cas alors que le grade
SBR | ne représente que 9% des cas. L’envahissement ganglionnaire histologique a été
retrouvé chez 53 patientes, alors que les récepteurs hormonaux étaient positifs dans
50.53% cas.

Sur le plan thérapeutique, 78 patientes ont bénéficié d’un geste chirurgical,
il s’agissait d’une chirurgie radicale dans 50.53% des cas et d’une chirurgie
conservatrice dans 21.50%.

La radiothérapie était délivrée chez 67 patientes et la chimiothérapie prescrite

chez 67 de nos malades, quant a I’hormonothérapie, elle a été indiquée chez 55
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patientes.

La survie globale a 5 ans a été de 69.96%. Les facteurs pronostiques ayant
influencé cette survie sont : le diagnostic tardif a des stades avancés, une tumeur en
poussée évolutive (2 et 3), I'existence de métastases, un grade SBR Ill et I’existence
d’envahissement ganglionnaire histologique.

Notre étude rejoint les données de la littérature plaidant en faveur des formes
plus évoluées et de pronostic plus défavorable du cancer du sein chez les patientes
jeunes. Les meilleures armes thérapeutiques restent le controle des facteurs de risque,

ainsi que le dépistage particulierement chez les patientes a haut risque.
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