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Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je m'engage
solennellement da consacrer ma vie au service de ["humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus. Je
pratiquerai ma profession avec conscience et dignité.

La santé de mes malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération
politique et sociale, ne s’interposera entre mon devoir et mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d’une facon
contraire aux lois de [ humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948
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« Soyons reconnaissants aux personnes qui nous donnent du
bonheur ; elles sont les charmants jardiniers par

quinos dmes sont fleuries »

Marcel Proust.

Toutes les lettres ne sauraient trouver les mots qu’il faut...

Tous les mots ne sauraient exprimer la gratitude, L’ amour,
Le respect, la reconnaissance...

Je dédie cette thése...



Louange a Allah tout puissant, qui m'a permis de voir ce jour
tant attendu.

Le tout miséricordieux, le trés miséricordieux, Le tout
puissant, Qui m’a inspiré, Qui m’a guidé sur le droit chemin.
Je vous dois ce que j'étais, Ce que je suis et ce que je serais

Inchaallah.

Soumission, louanges et remerciements pour

Votre clémence et miséricorde.



A MES TRES CHERS ET MERVEILLEUX PARENTS
Ibtissam ANIBOU et Mohamed AIT ELFAQIR

Sans qui rien ne sevait possible, vous étes pour et moi le soleil et la (une, le
Jjour et la nuit.

Je vous dédie ce travail en témoignage de mon profond amour et

affection.

Chére maman, aujourd hui je prends un moment pour t'exprimer ma
profonde gratitude et te remercier pour le soutien inconditionnel que tu
mas apporté tout au long de ma vie mais aussi tout au long de mes
longues années d’études, de stress et de doute. Ton soutien a été essentiel, je
Ne_pourrais jamais assez te remercier pour tout ce que tu as fait pour moi.

Depuis mon enfance, tu as été ma plus grande source d’encouragement. Tu
as toujours cru en moi, méme lorsque javais des doutes sur moi-méme. Tu

mas poussé d poursuivre mes réves et d viser toujours plus haut. Pendant
mes années d’études, tu étais [ d chaque étape de mon parcours. Tu m'as

aidé d trouver [équilibre entre mes études exigeantes et ma vie
personnelle. Tu as présenté de nombreux sacrifices pour que je puisse me
concentrer sur mes études. Je sais que ce n'était pas toujours facile, mais
tu n'as jamais cessé de croire en moi.

Aujourd’hui, en tant que médecin, je me rends compte que c’est grdce d
ton amour, ton soutien inébranlable et tes encouragements constants que
Jj'ai pu atteindre cet objectif. Tu m'as montré limportance de la
persévérance, du dévouement et de compassion, des qualités indispensables
pour exerceyr ce metier.

Maman, je veux que tu saches d quel point je suis fiére de toi. Tu es une
inspiration pour moi, je te promets de faire de mon mieux pour honover
ton investissement en étant un médecin exemplaire. Encore une fois, du
fond du ceeur, merci pour ta vie, merci pour ton bon ceeur, merci pour ton
esprit, merci d’étre ma mévre bien aimée. Je t aime énormément.



Chére Papa, mon honorable Grand maitre, je vous écris aujourd hui pour
vous exprimer ma profonde gratitude et vous remercier du fond du cour
pour votre soutien inconditionnel tout au long de mon enfance, mon
adolescence mais surtout ma vie d’adulte.

Tu as été mon pilier et ma source de motivation tout au long de ce
parcours dure d’étude et je ne pourrais jamais assez te remercier pour ce
que tu as fait et tu fais toujours pour mot.

Depuis le premier jour de mes études, tu as été [d pour moi. Tu as travaillé

dur pour subvenir d nos besoins et me permettre de poursuivre mes réves.

Malgré les défis et les difficultés, tu n'as jamais cessé de croire en moi et de
me soutenir.

Tu as été mon roc, ma boussole, et je suis profondément reconnaissante
d'avoir un pére aussi exceptionnel que toi. Lors de mes moments de doute
et de découragement, tu étais toujours ld pour me rappeler ma valeur et
me pousser d me dépasser. Tu as été mon mentor, mon guide, et ta sagesse
et tes conseils précieux m'ont aidé a prendre les bonnes décisions tout au

long de mon parcours. Aujourd hui en étant devenue officiellement

médecin et docteur en médecine, je réalise combien ton soutien a été
essentiel. Sans toi, je n'aurais pas pu atteindre mes objectifs. Tout cela n'a
pas été facile mais cela valait la peine du monde, car aujourd hui et grdce

d Dieu et vous, je suis en train de réaliser votre réve ainsi que le mien,

d’étre Médecin. Je t'aime éenormeément.



A mon cher mari Dr. Yassine BERAOUD

Je pers les mots d chaque fois que je suis face a t'exprimer mes sincéres
sentiments et ma profonde gratitude de t'avoir d mes cotés, autant
qu'ami, mari, compagnon, confident, ainsi quun grand freére.

Je prouve envers ta personne tout le respect du monde, toute Laffection
et Camour. Je ne remercierai jamais Dieu assez pour ta présence dans
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Les cancers du sein infracliniques

Le cancer du sein est une maladie générale pour laquelle il n’existe pour le moment
aucun moyen de prévention primaire puisque |'étiologie de ce cancer n’est pas completement
élucidée.

A [’échelle internationale, le cancer du sein occupe la premiere place en termes
d’incidence et de mortalité chez la femme a la fois chez les pays développés et dans les pays en
développement. C’est une pathologie dont les moyens diagnostiques sont de nos jours
développés, allant de la détection précoce a la mise en évidence de lésions infra-cliniques, ce qui
a nettement amélioré le pronostic dans les pays développés Néanmoins, le cancer du sein peut

étre guérissable ou au moins avoir un meilleur pronostic

Lorsqu’il est détecté précocement. Sa détection précoce permet d’instaurer une
thérapeutique chirurgicale conservatrice moins lourde sur les plans psychologique et médicale,
et permet d’améliorer le pronostic du cancer. Des études ont montré que la mise en ceuvre d’un
programme de détection précoce, durant plusieurs années peut faire diminuer de 25% le taux de
mortalité due a cette maladie Au Maroc, d’apres le registre des cancers de la Région du Grand
Casablanca pour I’année 2004, le cancer du sein représente le premier cancer de la femme, son
incidence standardisée est de 30 pour 100.000 femmes par année. Il représente 36,1% de tous

les cancers féminins et ’dge moyen de survenue est de 48,1 ans.

C’est ainsi que depuis plusieurs années, multiples compagnes de sensibilisation et de
vulgarisation au cancer, et particulierement au cancer du sein, ont été organisées afin de
favoriser la prévention, la détection précoce, et d’accroitre le soutien apporté au dépistage

précoce et au traitement.

L’objectif de ce travail est d’étudier le réle de la mammographie dans le diagnostic
précoce de ces cancers ainsi que les différents moyens de traitements pour ces types de cancers
par le biais d’une étude rétrospective étalée sur une durée de 10 ans, effectuée au service de

Gynécologie et obstétrique du Centre Hospitalier Universitaire Mohammed VI de Marrakech.
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Les cancers du sein infracliniques

l. Patients :

1. Type et population d’étude :

Il s’agit d’'une étude rétrospective et descriptive portant sur une série de cas de

patientesatteintes d’un cancer du sein infra-clinique.

2. Lieu et période d’étude :

Revue des dossiers du 1erJuillet 2013 au 31 Juillet 2023, sur une période de 10 ans, cette
étude a été menée au service de Gynécologie et obstétrique du Centre Hospitalier Universitaire

Mohammed VI de Marrakech.

II. Méthodes :

Tous les cas de cancer du sein infra clinique ont été colligés. L'objectif principal de notre
étude est de recueillir a travers une fiche détaillée les caractéristiques épidémiologiques,
radiologiques, anatomo-pathologiques, thérapeutiques, évolutives et pronostiques chez ce

groupe de patients.

1. Critéres d’inclusion :

= Patientes agées de 18 ans et plus.
= Diagnostic de cancer du sein confirmé histologiquement.

=  Patientes menées d’un bilan radiologique de dépistage.
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2. Criteres d’exclusion :

= Les cancers du sein cliniquement symptomatiques
= Antécédent personnel de cancer du sein.
= Rechute locorégionale ou métastatique d’un cancer du sein.

= Patientes suivies a 'oncologie ayant bénéficiées initialement d’un traitement systémique

(chimiothérapie, radiothérapie, hormonothérapie)

= Dossiers inexploitables.

3. Collecte des données :

Dans un premier temps, nous avons procédé a un triage des dossiers pour ressortir

ceuxen rapport avec le cancer du sein

Puis, nous avons sélectionné les dossiers répondant a nos critéres d’inclusion et

d’exclusion.

4, Le recueil des données :

Le recueil des données a été effectué dans le cadre du respect de I'anonymat des

patientes et de la confidentialité de leurs informations.

Un entretien téléphonique a permis de contacter les patientes qui ont été suivies au

service de gynécologie/obstétrique pour compléter les données non disponibles sur les dossiers.

Une fiche d’exploitation a été remplie pour chaque patiente comprenant le plan du travail

a partir des dossiers et Nous nous sommes intéressés aux :

= Données générales concernant les patients, il s’agit de : I'identité, I’age, I'origine, la
ménarche, I’état matrimonial, la parité, I’age de la premiere grossesse, lactation,

contraception, ménopause, TSH et les habitudes toxiques.
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= Les antécédents personnels (médicaux et chirurgicaux) et les antécédents familiaux de

mastopathie bénigne ou maligne ou cancer hormonodépendant.

= Le moyen de dépistage et les caractéristiques radiologiques et histologiques des

patientes.

= Les éléments de la prise en charge des patients.

5. Analyse statistique :

L’analyse statistique et le traitement des données a été effectuée sur le logiciel Excel XP

2013.

La saisie des textes et des tableaux a été faite sur le logiciel Word XP 2013 et celle des

graphiques sur le logiciel Excel XP.

La classification anatomopathologique utilisée pour classer les tumeurs malignes du sein

est la classification TNM 7éme édition 2010 (I’AJCC 2010)
Les analyses ont été de type descriptif :
= Les variables qualitatives : par les effectifs et les pourcentages correspondants.

= Les variables quantitatives : par les mesures de tendance centrale (médiane ou moyenne)

et les mesures de dispersion (étendu ou écart type).
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l. Données épidémiologiques :

1. Fréquence :

Durant une période de 10ans (2014 - 2023), 22 cas de cancer du sein infra-cliniques ont

été pris en charge au sein du service de gynécologie -obstétrique du CHU Mohammed VI de

Marrakech, ce qui représente 0,98% de I'’ensemble des cancers du sein. (Tableau I)

Selon les derniéres statistiques fournies par le service statistique meére et enfant : 2235

cas de cancers de seins ont été pris en charge au sein du service gynécologie/obstétrique durant

les 10 dernieres années.

Tableau | : Répartition de la fréquence annuelle du cancer du sein dans notre série.

Nombre global du cancer du sein

(2014-2023)

Nombre de cancer du sein infra-clinique

(2014-2023)

2235 cas

22 cas

300

25

o

200

15

o

100

5

=]

o

Nombre de cas

300
268 266 266
249 246 249
207 211
I I 180

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

Figure 1 : Le nombre de cas globale de cancer du sein par année de consultation
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La tranche d’age 41-50 ans a été la plus touchée avec un taux de 36,4%. (Tableau

Il,figure2).
L’age moyen de survenue était de 47 ans.

Tableau Il : Répartition des patientes par tranches d’age.

Tranche d’age Effectif Pourcentage
20-30 01 4,5%
31-40 03 13,6%
41-50 08 36,4%
51-60 04 18,2%
61-70 04 18,2%

>70 02 9,02%
Total 22 100%

Tranche d'age

40,00% 36,40%
35,00%
30,00%

25,00%
18,20% 18,20%

20,00%
13,60%
15,00% o, 02%
10,00% 4 50%
5,00% i

0,00%
20-30 31-40 41-50 51-60 61-70 >7

Figure 2: Répartition des patientes par tranches d'age
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3. Origine :

Dans notre série, le nombre de cas de cancer du sein au stade infra- clinique chez
les patientes d’origine rurale (45,46%) était inférieur a celui des patients d'origine citadine

(54,54%).

4, La Ménarche :

L’age de la ménarche a été précisé chez 22 patientes; 10 d’entre elles ont eu une
ménarche a un age >12 ans soit 45,46% du nombre total des cas, 06 patientes ont eu leur
ménarche a un age <12 ans soit 27,27%, alors que 04 patientes seulement ont eu leur ménarche
a I’dge de 12 ans soit 18,19% des cas, cependant 02 cas ne disposent pas de données valables

soit 9,09% (Tableau Ill) (fihre 3)
Cependant, le cycle était régulier chez 17 patientes soit 77,27%.

Tableau lll : Répartition des patientes selon leurs dges de ménarche.

Age Effectif Pourcentage
Non mentionné 02 9,09%
<12ans 06 27,27%
12 04 18,19%
>12ans 10 45,46%
TOTAL 22 100%

10
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B<l2ans m>12ans W12 ans

Figure 3 : Répartition selon I’Age de la ménarche

5. Etat matrimonial :

Dans notre série, 50,03% des patientes sont mariées, 22,70% sont célibataires, 13,64%

sont veuves et 13,63% sont divorcées. (Figure 4)

= Célibataire
= Mariée
= Veuve

= Divorcée

Figure 4 : Répartition selon I’état matrimonial
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6. Parité :

Dans notre série, une prédominance de la multiparité a été notée avec un taux de

59,09%,suivie par la nulliparité avec un taux de 27,28% et puis la pauci parité avec un taux de

13,63% (Tableau IV) (figure5)

Tableau IV: Répartition selon la parité

Nombre de parité Nombre Pourcentage
Nullipare 06 27,28%
Paucipare 03 13,63%
Multipare 13 59,09%

Total 22 100%

W Nullipare  ®m Paucipare Multipare

Figure 5 : Répartition selon la parité

12



Les cancers du sein infracliniques

7. L’Age de la premiére grossesse :

L’age de la premiere grossesse a été précisé chez les 16 patientes non nullipares. 08
patientes d’entre elles ont eu une premiere grossesse avant I’age de 20 ans soit un taux de 50%,

07 patientes ont eu une grossesse dans l'intervalle entre 20-35 ans soit 43,75%.

La premiere grossesse survenue aprés I’age de 35 ans a été retrouvée chez une seule

patiente de notre série soit 6,25% (figure6)

>35ans
[+]
w
wv
[+0]
wv
wv
[=]
o
oh
2
.o 20-35ans
—
m
Y
=]
[+4]
op
<
< 20ans

Figureb6 : répartition selon I’age de la premiére grossesse.

8. La lactation :

L’allaitement au sein a été précisé chez les 16 patientes non nullipares ; 08 d’entre elles
ont rapportées un allaitement au sein d’une durée entre 1mois-12mois, soit 50% des cas
étudiés, 04 d’une durée entre 12mois et 24mois soit 25%, et 06 autres cas n’ayant effectué

aucun allaitement soit 37,5%.

13
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9. Contraception :

La prise de contraception a été précisée chez 16 patientes soit un pourcentage de 72,7%,
elle comprend essentiellement les oestroprogestatifs normo dosés. La durée moyenne de la prise

était de 7,1 ans.

Chez 06 patientes soit un pourcentage de 27,3% aucune prise de contraception n’a été

rapportée. (Figure 7)

oP MicrOP DIU Cuivre DIU Aucune
Normal

Figure7: répartition selon I'utilisation d’un moyen de contraception.
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10. Ménopause :

Le statut hormonal a été précisé chez toutes les patientes. 10 d’entre elles étaient
toujours en activité génitale au moment du diagnostic, alors que 12 des patientes étaient

ménopausées. (Figure 6)

L’age moyen de la ménopause 49 ans a été démontré dans la tranche d’age 46-50

ans(18,19%). (Tableau V)

B Ménopausée H Non Ménopausée

Figure 8 : répartition selon le statut hormonal.

Tableau V : répartition selon I’age de ménopause.

Age de ménopause Nombre Pourcentage
35-40 01 10%
41-45 03 30%
46-50 04 40%
51-55 02 20%

15
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11. Traitement hormonal substitutif:

Parmi les 22 cas de notre échantillon d’étude seule une patiente été sous THS pendant un

mois aprés la ménopause, soit 4,54% des cas.

12. Antécédents médicaux :

La majorité des patientes n’avaient pas d’antécédent médical (54,55%) ou chirurgical

(59,09%) ou toxico-allergique (68,19%).
e 14 Patientes avaient un ou plusieurs antécédents médicaux. (Tableau VI)
e 09 Patientes avaient un ou plusieurs antécédents chirurgicaux. (Tableau VII)
e 07 Patientes avaient un antécédent toxico-allergique.(Tableau VIII)
Les antécédents personnels ont été dominés par diabete et I’'HTA

Tableau VI: les antécédents médicaux

Antécédents médicaux Nombre
Diabete 04
HTA 02
Insuffisance cardiaque 01
Exposition aux irradiations 01
RAS 12
Mastopathie bénigne 04

Tableau VIl : Les habitudes toxigues

Habitudes toxiques Nombre
Non tabagique / non alcoolique 15
Tabagisme actif 02
Tabagisme passif 05
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Tableau VIl : Les antécédents chirurgicaux :

Antécédents chirurgicaux Nombre
Non opéré 13
Cholécystectomie 03
Thyroidectomie 01
Hystérectomie 03
Salpingectomie 02
Autres 04

13. Antécédents familiaux :

Un antécédent familial de cancer du sein a été retrouvé chez 02 patients soit 9,09% de

cas dont un chez un parent de ler degré.

Par ailleurs, nous avons noté 03 cas de cancer de I’endometre dont un chez un parent de

lTerdegré et un chez la fratrie, 04 cas de mastopathie bénigne et 01 cas de cancer de I'ovaire.

(Tableau IX)
Tableau IX : Répartition des antécédents familiaux.
Atcd familial Effectif
Cancer du sein 02
Cancer de L’endomeétre 03
Cancer de I'ovaire 01
Autres 02
RAS 10
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1. Données diagnostiques :

Aucune donnée clinique n’a été mentionnée dans les cas de notre série vu la nature de

notre sujet d’étude.

1. Le dépistage :

1.1. Circonstances de découverte :

On a noté une large prédominance de la découverte du cancer dans le cadre des
consultations de médecine générale/gynécologie a titre externe avec un taux de 72,73%, suivie
du dépistage dans le cadre des caravanes médicales de sensibilisation avec un taux de 18,19%
puis le dépistage systématique aux centres de santé dans le cadre du programme national du

dépistage précoce avec un taux de 13,63%

Tableau X : Circonstances de découverte des cancers du sein.

Circonstances de découverte Nombre de cas découvert
Consultation Médecine générale/ gynécologie 16
Dépistage systématique au CS 03

Dépistage dans le cadre de dépistage organisé et

caravanes de sensibilistion 04

Dépistage caravane médicale || 18,19%

Dépistage au CS | 13,63%

Consultation MG / Gy — 27 3%

Figure 9 : Les circonstances de découverte des cancers du sein.
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a. Délai entre la découverte et la consultation en service de gynécologie :

Le délai entre la découverte et la date de la premiere consultation en service de

gynécologie a été précisée chez toutes les patientes.

Ainsi, parmi ces cas, 59,09% des cas ont consulté dans un délai de plus qu’un mois.

(Tableau X)

Tableau Xl: Répartition selon le délai de consultation.

Delai Nombre
<TMOIS 06
1mois 03
> 1MOIS 13

Figure 10 : Le délai entre la découverte et la consultation en service de gynécologie.
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2. Etude radiologique et histopathologie :

2.1. Etude Radiologigue :

a. Le couple écho-mammographie :

> La mammographie :

La mammographie a été réalisée chez les 22 patientes soit dans 100% des cas, complétée

au besoin par une échographie mammaire.

86,36% des examens mammographiques ont mis en évidence au moins une opacité

radiologique mammaire suspecte (figure12)
Les micros calcifications ont été retrouvées chez 19 patientes soit 86,36% des cas.

Les micronodules ont été retrouvés chez 7 patientes soit 31,81% des cas.

89,03% 86,36%

31,81%

Opacité Micro calcifications Micronodules

Figure 11 : Différents type de Iésions mammographiques dans notre série.
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Figure 12 : Images mammographiques objectivant des lIésions suspectes et des

microcalcifications

Tableau XII : Répartition de la classification ACR.

Classification ACR Effectif Pourcentage
1 00 0,0%
2 00 0,0%
3 01 4,54%
4 12 57,5%
5 09 40,90%
Total 22 100%
54,50%
40,90%
0% 0% 4%
— -—
ACR1 ACR2 ACR3 ACR4 ACR5

Figure 13 : Les répartitions des tumeurs selon la classification ACR.
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> L’échographie mammaire :
L’échographie mammaire a été réalisée chez 19 patientes soit 86,36% des cas.

Dans 83% des cas l'image prenait I'aspect d’une formation hypoéchogéne et/ou

hétérogéne.

Une masse tissulaire d’allure bénigne : masse hypoéchogene homogéne a limite réguliere

a été objectivée chez 13 patientes soit 59,09%
> La localisation des tumeurs :

On a noté une nette prédominance des lésions sur le QSE d’un taux de 63,50%, suivie

d’un taux de 27% sur les QIE, puis 9,09% sur le QS| et 4,5% sur le Qll (figure 14)

HQSE QlE m QS mQll

Figure 14 : Les différentes localisations des cancers dans notre série.

> Les adénopathies :

Ainsi, on a noté une existence d’adénopathies radiologiques dans 3 cas de notre série
étudiée.
> L'IRM:

Aucune patiente de notre série n’avait bénéficié d’un dépistage ou complément par IRM.
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b. Examen histopathologique :

b.1. Moyens :
L’examen histopathologique a été pratiqué chez toutes les patientes pour confirmer la

naturemaligne de la tumeur. Deux types de préléevements ont été utilisés : (Figure 15)
La biopsie a été réalisée sous guidage échographique a I'aide d’une aiguille 14 a 16

gauges, sous anesthésie locale percutanée par xylocaine.

Biopsie Echoguidée H Extemporanée

Figure 15 : Répartition selon la modalité de confirmation histologique.

b.2. Type histologique :

Le type anatomopathologique le plus fréquent était le carcinome canalaire infiltrant chez

16 cas (72,8%). (Figure 16)

16

I 2 2

‘ 1 1

w o D D »

ccl cLl Papillaire  Adénoide Non
spécifique
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Figure 16 : Répartition selon le type histologique.

b.3. Le grade histopronostique :

Le grade histopronostique de Scarff-Bloom et Richardson (SBR) a été précisé chez les 22

cas.

Le grade SBR Il était le plus fréquent avec un taux de 63,7%, suivi du grade SBR | a un

tauxde 27,30% (Figure 17).

Grade 3 - 9%

Figure 17: répartition selon le grade SBR.

b.4. Emboles vasculaires :

Dans notre série, les emboles vasculaires étaient présents dans 54,5% des cas. (figure 18)

MEV+ MEV-

Figure 18 : Présence d’emboles vasculaires.
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b.5. Statut des récepteurs hormonaux :

La recherche des récepteurs hormonaux (RH) a été réalisée chez 20 patientes soit 90,1%
des cas. Ces récepteurs a I'cestrogéne (RE) et a la progestérone (RP) étaient tous les deux

positifs dans 45% des cas, dissociés dans 30% et négatifs dans 25% (Tableau XIIll, Figure 19).

Tableau XIIl : Répartition des patients en fonction de la positivité ou négativité des RH.

RH Effectif Pourcentage
Positif 09 45%
Négatif 05 25%

s0%  459%
A45%
40%
35%
S0% 25%
25% 20%
20%
15% 10%
10%

u

0%

RH+ (RE+RP+) RE+ RP- RE-RP+ RH-(RE-RP-)

Figure 19 : Corrélation de I’expression des RH.
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b.6. Statut de I’oncogéne HER? :

L’hercept test a été effectué chez 19 patientes par technique d’immunohistochimie,
complété par la méthode FISH ou CISH en cas de score HER2 (2+). Ainsi, 47,36% de la totalité des

patientes n’avaient une expression de ’HER2 (Figure 20).

Tableau XIlll : Répartition des patients selon le statut de ’'oncogene HER2

Statut de I’'oncogéne HER Effectif
HERO 09
HER1 03
HER?2 06
HER3 01

50,00% — 47,36%

45,00%

40,00%

35,00% 31,57%
30,00%
25,00%
20,00% 15,78%
15,00%

10,00%

5,00%
0% Y

0,00% - —l y

Figure 20 : Répartition selon le score HER2.

b.7. Index de prolifération Ki 67 :

L'index de prolifération Ki 67 a été recherché par technique immunohistochimique
chez18 patientes seulement dont 06 avaient un taux supérieur a 15% soit 33,4%, 10 cas avaient
un taux inférieur a 15% soit 55,6% alors que 02 patientes avaient un taux égal a 15% soit 11,2%.

(Figure 21)
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60,00% 55,50%

50,00%

40,00% 33,40%
30,00%

20,00%
11,20%

o 1 \
15

0,00%

<15 >15

Figure 21: Répartition selon la valeur de I’antigene Ki 67.

b.8. La classification moléculaire :

La corrélation immunohistochimique de la classification moléculaire a été établie chez
toutes les patientes a partir des données sur les récepteurs hormonaux, le statut HER2 et I'index
de prolifération Ki67. Ainsi, le sous type Luminal A était le plus fréquent avec un taux de 48%, le

sous type Luminal B était de 28% alors que le sous type Basal dit «triple négatif» était de 16,8%

50% -
45%
40% -
35% -
30% -
25% -
20% -
15% A
10% -
5% 1 .~
0% < : ‘ ‘
Luminal A: RE+ Luminal B: RE+ HER2 enrichi: Triple négatif:
RP+ Ki67<20% RP+ HER2+ ou RE- RP- RE- RP- HER2 -

HER2- Ki67> HER2+
20%

7,63%

Figure 22: Répartition selon la classification moléculaire

b.9. L’oncogénétique :

Aucune de nos patientes n’avait bénéficié d’une étude oncogénétique mettant en

évidence la présence de géne BRCAT ou BRCA2.
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3. Bilan d’extension :

3.1. Imagerie :

a. Radiographie thoracique :

Réalisée chez les 22 patientes soit 100% des cas, objectivant la présence d’opacités

pulmonaires suspectes chez 2 patientes.

b. Echographie abdominale :

20 cas ont bénéficié d’une échographie abdominale, soit 100% des cas, le tout revenant

sans anomalie notée.
c. TDM TAP :

Effectuée dans 36,3% des cas (08 malades), elle objectivant une métastase pulmonaire.

d. Scintigraphie osseuse :

2 malades ont réalisé une scintigraphie osseuse dans le bilan d’extension, aucune
patiente d’entre elles n’avait objectivé la présence de foyers d’hyperfixation évocateurs de

métastases osseuses du cancer du sein.

3.2. Biologie :

e Dosage du CA15-3:

Le dosage de ce marqueur tumoral a été effectué chez 14 patientes, et a été supérieur a

30Ul/ml chez 06 d’entre elles.

4, Classification TNM :

4.1. Tumeur T :
A l'issue de I'’examen et du bilan d’extension, la classification pTNM de I’UICC 2010 a

puétre établie pour 72,72% des malades, soit 16 patientes. (Annexe)

Ainsi, une prédominance des formes Tis a été observée chez toutes les patientes de

notre série d’étude.

28



Les cancers du sein infracliniques

Ainsi, une prédominance des formes Tis a été observée chez toutes les patientes de notre
série d’étude.

4.2. Adénopathies N :

L’étude de I'atteinte ganglionnaire a permis d’objectiver que les formes NO étaient de loin
les plus fréquentes avec un taux de 86,37% suivies des formes N1 a un taux de 13,63%. (Figure

23)

Classification N

ENO ®NI

Figure 23 : Répartition de I’atteinte ganglionnaire selon la classification pTNM.

4.3. Métastases M :

L’étude de la présence de métastase a permis d’objectiver que les formes MO étaient de

loin les plus fréquentes avec un taux de 95,45% suivies des formes M1 a un taux de 4,54%.
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4.4, Stades:

Au terme de cette classification (pTNM), la majorité des tumeurs étaient de stade 1 soit

95,45%. (figure 24)

4,50%

95,50%

= Stade localement avancé = Stade localisé

Figure 24 : Répartition selon les tumeurs localisées et localement avancées

5. Bilan pré thérapeutique :

Une écho-coeur a été réalisée chez 13 patientes avant le début de leurs traitements,
notamment la chimiothérapie ou la thérapie ciblée. Le résultat était normal dans tous les cas

avec une fraction d’éjection >60%.

Avant de démarrer la chimiothérapie, chaque patiente a bénéficié d’un bilan biologique

faitd’'une numération formule sanguine, fonction rénale et bilan hépatique.
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lll. Données thérapeutigues :

1. Repérage préopératoire:

Mise en place
de clips
5%

Harponnage
95%

Figure 25 : répartition des patients selon le repérage préoperatoire

Au cours de cette étude, 18 patients soit 81,81% ont bénéficié de I’harponnage tandis

que 4,54% ont bénéficié de mise en place de clips (figure 25)

2. Traitement locorégional :
2.1. Chirurgie :
68
1
Tumorectomie Quadrectomie Mastectomie totale

Figure 26: Répartition des patients en fonction de la réalisation d’une chirurgie
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Au cours de cette étude, 19 patients ont bénéficié d’un traitement chirugical conservateur
15 patientes soit 68,18% ont bénéficié¢ d’'une Tumorectomie tandis que 4 patientes soit 18,18%
ont bénéficié d’'une Quadrectomie, d’autre part 1 patiente soit 4,54% a bénéficié du traitement

radical ; Mastectomie totale. (figure 26).

2.2. Curage ganglionnaire

Dans notre série 09 patientes soit 40,90% ont bénéficié d’un curage ganglionnaire

e 2 patientes dans notre série ont été perdues de vue.

2.3. Radiothérapie (RTH) :

Dans notre série, la radiothérapie a été réalisée chez 16 patients soit 72,72% des

cas.(Tableau XV)

Tableau XV : Répartition des cas en fonction de la réalisation ou non d’une radiothérapie.

RTH Effectif Pourcentage
Faite 16 72,72%
Non faite 02 9,09%
Non renseigné 04 18,18%
Total 22 100%
Radiothérapie
Faite Non faite Non renseigné

Figure 27 : Répartition des patients en fonction de la réalisation de la radiothérapie
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3. Traitement systémique :

3.1. Chimiothérapie (CTH) :

Dans notre série, 12 malades ont recu un traitement par chimiothérapie soit 54,54%Cette

chimiothérapie était de type adjuvante :

Une chimiothérapie adjuvante a été administrée chez 12 patients soit 54,54%,toutes les
patientes sous chimiothérapie ont bénéficié de 6 cures.
3.2. Thérapie ciblée :

5 malades ayant une surexpression du HER2 ont bénéficié d’un traitement a base de

Trastuzumab.

3.3. Hormonothérapie :

Une hormonothérapie a été prescrite chez 7 cas soit 31.81%, I’lhormonothérapie était a

base d’anti- oestrogénes.

IV. Survie

Afin de mieux apprécier les résultats thérapeutiques et leur relation avec la survie sans
rechute et la survie globale, nous avons contacté les patientes ayant disparues directement aprés
la fin du traitement ou moins de 3 mois aprés la fin du traitement, 6 d’entre elles étaient

désormais injoignables.

Dans notre série, la survie a été calculée selon la méthode de Kaplan-Meier, de facon
globale tous stades confondus et a permis de déduire que la survie globale a 5ans était
de72,7%, et 18,1% malades sans données disponible alors que 9,09% malades ont été perdues de

vue.

Alors 100% de survie chez les patientes suivies joinables.
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l. Rappel radiologique :

1. Mammographie [1]

La mammographie a prouvé son efficacité comme outil diagnostic de premiere intention

dans I’exploration sinologique, les faux négatifs étant de 10 a 30%.

La sensibilité de la mammographie dans les études randomisées est comprise entre 68 et
88%, maximale dans les seins graisseux mais diminuant dans les seins denses et chez les

femmes jeunes.
En dépistage organisé elle est optimisée par la seconde lecture:
Les mammographies sont examinées par au moins deux médecins radiologues.

L'objectif de la deuxieme lecture est la détection de cancers non repérés en premiere

lecture, sans pour autant générer trop de faux positifs.

Elle apporte davantage de fiabilité a l'interprétation des mammographies et augmente la

détection des cancers de 10 a 15% [2].

Le lexique BI-RADS mammographique permet de décrire les anomalies rencontrées en
mammographie. Les termes employés sont bien établis en fonctions des images rencontrées
visant ’obtention d’'un compte rendu clair et concis. Il est organisé en plusieurs chapitres :

masses, calcifications, distorsion architecturale, cas spéciaux, et résultats associés [1]

1.1. Masses ou opacités

Une masse est une lésion occupant un espace, vue sur deux incidences différentes. Elle

est caractérisée par des descripteurs concernant sa forme, ses contours, et sa densité.
Une masse est caractérisée par :
e Saforme : ronde, ovale, lobulée, irréguliére

e Son contour : circonscrit, microlobulé, masqué, indistinct, spiculé
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"1
e Sa densité : haute, moyenne, faible
e Son contenu : graisseux, radio-transparent
e Un contour circonscrit (bien défini ou net) est un contour nettement délimité.

e Un contour microlobulé comporte de courtes dentelures qui créent de petites
ondulations. Un contour masqué signifie caché par le tissu normal adjacent ou

superposé.

En ce qui concerne la densité, la plupart des cancers du sein sont de densité égale ou
supérieure a celle d’un volume équivalent de tissu fibroglandulaire. Les cancers du sein ne sont
jamais constitués de graisse bien qu’ils puissent piéger de la graissse.les lésions contenant de la
graisse (radiotransparente) sont les kystes huileux, lipomes, galactoceles, lésions mixtes
(hamartome). Une masse contenant de la graisse est presque toujours bénigne e contenant de la

graisse est presque toujours bénigne.

Figure 28: Mammographie objectivant une opacité stellaire sans centre dense.
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1.2. Calcifications et microcalcifications :

Elles sont réparties en trois catégories : typiquement bénin, aspect intermédiaire, haute

probabilité de malignité.
La combinaison de ces descripteurs aboutissant a une caractérisation bénin/malin :

e Les calcifications typiquement bénignes peuvent étre cutanées, vasculaires, grossieres ou
coralliformes, grandes en batonnets, rondes, a centre clair, pariétales, coquilles d’ceuf

calcique, fils de suture calcifiés, dystrophiques.

e Les calcifications de niveau d’inquiétudes intermédiaire (calcifications suspectes) sont les
calcifications amorphes (indistinctes, autrefois appelées poussiéreuses), et les

calcifications grossieres hétérogenes.

e Celles a plus forte probabilité de malignité sont les fines calcifications polymorphes, les
calcifications fines linéaires ou fine linéaire ramifiées, il s’y ajoute des modifications en
fonction de la distribution : diffuse/éparse, régionale, groupée ou en amas, linéaire,

segmentaire.

Typically Ben

Figure 29 : Calcifications type bénin [4]
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Figure 30: Microcalcifications suspectes[4]

La classification de LEGAL a permis de les classer selon leur morphologie en 5 types de

valeur prédictive de malignité.
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Tableau XVI : La classification de LEGAL

JI
« Dans 20% des cas, il s'agit de
lésions malignes ;
* dans 20% des cas, il s'agit de

» Microcalcifications
punctiformes, rondes,

P R mnins, | nstomin:
; e « dans 60% des cas, il s'agit de
et arrondis,

lésions bénignes.

¢ Microcalcifications
punctiformes
irréguliéres aux
Type 4 contours anguleux,
différents d'une
microcalcification a

« Dans 70% des cas, il s'agit de
lésions malignes

I'autre.
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Figure 31: Les différents types de microcalcifications selon la classification de Legal.

Cette donnée morphologique a été associée a d'autres critéres tels que I'age, le nombre
de foyers, et le nombre de microcalcifications par foyer afin d'établir un score permettant d'aider

a la décision chirurgicale.
Autres critéeres mammographiques des microcalcifications :

e Nombre de microcalcificatios : elles sont considérées comme nombreuses lorsqu’il existe

plus de 10 microcalcifications.

e Groupement : elles sont en amas lorsque 10 calcifications sont contenues dans une zone

inférieure a 5 mm.
e Taille inégale de microcalcifications
e Siege de microcalcifications. : externe, interne, rétro- aréolaire.

e Nombre et positions de microcalcifications : Plus les microcalcifications sont nombreuses,
plus le risque de carcinome est important (de 60% a 80% de lésions malignes lorsqu’il

existe plus 30 microcalcifications)

e Groupement de microcalcifications : Plus les microcalcifications sont groupés plus le

risque de carcinome est important.
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Figure 32: Distribution de microcalcification [3]

1.3. Distorsion architecturale

La distorsion architecturale correspond a une altération de I’harmonie du tissu conjonctif
avec un aspect divergent ou une désorganisation des travées opaques traduisant des rétractions
focales. Ces images peuvent étre localisées, pyramidales, systématisées a un segment
galactophorique, ou diffuses.il s’agit d’'mages difficiles a voir et a caractérisées. Leur
identification requiert une bonne habitude de la mammographie pour les différencier de

I’architecture normale et des superpositions.
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Dans I’atlas BI-RADS les anomalies de I’architecture mammaire sans masse définie et
sans condensation centrale se définissent comme des distorsions architecturales minimes
classées BI-RADS 4, dont la valeur prédictive positive (VPP) reste inférieure a 20%. Inversement,

les distorsions architecturales majeures ou a petit centre dense sont aussi classées BI-RADS 4,

mais la VPP est comprise entre 20% et 70%.[5]

Figure 33: Distorsion architecturale intéressant le prolongement axillaire du sein gauche :

Adénocarcinome lobulaire infiltrant (classe 4 de I’American College of Radiology).[6]
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Figure 34 : Cliché mammographique de la désorganisation architecturale [5]

1.4. Cas spéciaux :

IIs sont répartis en quatre types : structure tubulaire asymétrique ou galactophore dilatée
et isolée, ganglion intramammaire, asymétrie global2edu tissu mammaire, asymétrie focale de

densité.

1.5. Résultats associés :

IIs peuvent étre associés aux masses ou aux calcifications. Il s’agit d’une rétraction
cutanée, une rétraction mamelonnaire, un épaississement cutané (focal ou diffus), un
épaississement du stroma (épaississement des septa fibreux), une Ilésion cutanée, une

adénopathie axillaire.

IIs peuvent étre utilisés isolément. Distorsions architecturales et calcifications peuvent

étre considérées comme signes associés.
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1.6. Classification BI-RADS mammographique[7] :

Composition du sein (Quatre types de densité sont distingués) :
e Type 1 :le sein est presque entierement graisseux (graisseux)

e Type 2 :il y ades opacités fibroglandulaires éparses (graisseux hétérogéne) (25 a 50% de

glande) ;

e Type 3: le tissu mammaire est dense et hétérogéne (dense hétérogéne) ce qui pourrait

rendre difficile la détection de petites masses (51 a 75% de glande) ;
e Type 4 :le tissu mammaire est extrémement dense (dense homogeéne).

Ce qui peut diminuer la sensibilité de la mammographie (>75% de glande homogéne) (<

25% de glande)

Figure 35: Sein type 4 a la mammographie [3]
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e BI-RADS 0 : L’évaluation est incompléte et nécessite un complément. Cette catégorie

d’'imagerie de dépistage mais rarement en situation diagnostique.

e BI-RADS 1 : L’examen est négatif, mammographie normale. Pas d’opacité nodulaire ou

stellaire
Pas de zone de distorsion architecturale. Pas de calcification.

e BI-RADS 2 : Constatations bénignes; «Cela correspond pratiquement a une

mammographie négative avec une anomalie dont les caractéres

e Sémiologiques sont caractéristiques et qui peuvent étre étiquetées avec beaucoup de

confiance dans I’'interprétation, il n’ya pas lieu de poursuivre les investigations.

e Masse ronde avec macrocalcifications (fibroadénome/kystes) Masse ronde ou ovale a
centre clair (ganglion intramammaire) Masse ronde correspondant a un kyste typique en

échographie

e Anomalie de densité graisseuse ou mixte (kyste huileux, lipome, galactocéle, hamartome)

Cicatrice connue et calcifications sur matériel de suture

e Macrocalcifications sans opacité (adénofibromes, kyste, adiponécrose, ectasie canalaire

sécrétante, calcifications vasculaires

e Microcalcifications annulaires ou arciformes, semi-lunaires sédimentées, rhomboédriques

Calcifications cutanées et calcifications punctiformes régulieres diffuses

BI-RADS 3 : Anomalie probablement bénigne (>98%). Proposition d’une surveillance a
court terme.il s’agit de la catégorie la plus délicate a manier du faite de I'incidence quelle
comporte.ces lésions doivent étre non palpables et ne pas étre nouvelles ou en progression par

comparaison avec une mammographie antérieure.

Il faut préciser dans le compte rendu le rythme suggéré de surveillance (4-6mois) au
terme d’une surveillance suffisante pondant deux ans.la lésion stable peut étre reclassée Bl-

RADS 2.
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Mais il arrive parfois qu’une biopsie soit pratiquée d’emblée notamment si une grossesse

est désirée ou en cours, si un traitement hormonal substitif est envisagé, si il existe des FDR

personnels ou familiaux

Masses bien circonscrites rondes ou ovales ou discretement lobulées, sans

microlobulations, non calcifiées, non typiquement liquidiennes en échographie.
Asymétries focales de densité a limites concaves et/ou mélangées a de la graisse

Petits amas ronds ou ovales de calcifications amorphes, peu nombreuses, évoquant un

début de la circulation d’un adénofibrome.
Discrete distorsion sans opacité centrale dans la zone dune biopsie antérieure

Microcalcifications rondes ou punctiformes régulieres ou amorphes, peu nombreuses, en

petit amas rond isolé

BI-RADS 4 : anomalie suspecte et une biopsie doit étre envisagée. Ce sont des lésions qui

n‘ont pas tous les caracteres morphologiques d’un cancer mais qui ont une probabilité

importantes malignes. Une vérification histologique est nécessaire.

Microcalcifications punctiformes régulieres nombreuses et/ou groupées en amas aux

contours ni ronds ni ovales.

Distorsion architecturale sans centre dense en dehors d’une cicatrice connue et stable

Microcalcifications amorphes, groupées et nombreuses.

Microcalcifications irréguliéres, polymorphes ou granulaires, peu nombreuses. Cicatrice

connue et stable.

Masses opaques solides (échographie) rondes ou ovales a contourslobulés ou masqués

ou ayant augmenté de volume.
Asymétries de densité focales, a limites convexes ou évolutives.

BI-RADS 5 : haute probabilité de malignité ; une action appropriée doit étre entreprise.
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Ces lésions ont une tres forte probabilité de correspondre a un cancer du sein (>95%).
e Masses spéculées a centre dense.

e  Microcalcifications amorphes, groupées et nombreuses. Masses irrégulieres a contours

indistincts ou spiculés

e Microcalcifications vermiculaires, arborescentes ou microcalcifications irréguliéres,

polymorphes ou granulaires, nombreuses et groupées.

e Groupements de microcalcifications quelle que soit leur morphologie, dont la

topographie est galactophorique.
e Microcalcifications associées a une distorsion architecturale ou a une opacité

e Microcalcifications groupées ayant augmenté en nombre ou microcalcifications dont la

morphologie et la distribution sont devenues plus suspectes

BI-RADS 6 : Résultat de biopsie connu; malignité prouvée. Une action appropriée doit étre

entreprise, utilisée dans le bilan d’extension et préthérapeutique de lésions malignes biopsiées.

2.  Echographie :

2.1. Les indications de I’échographie :

Les indications de I’échographie mammaire incluent

e Evaluation et caractérisation d’'une masse palpable ou d’autres signes cliniques Evaluation

d’anomalies détectées a la mammogarphie

e Exploration initiale d’'une masse palpable chez une femme de moins de 30ans, en période

de lactation ou en période de grossesse.
e Evaluation d’un implant mammaire

e Analyse du reste de la glande mammaire lors de la découverte de microcalcifications,

désorganisation architecturale suspectes de malignité sur sein dense

e Réalisation de biopsie échoguidée et d’autres gestes interventionnels Les masses doivent

étre décrites en utilisant le lexique suivant : Forme (ovale, ronde, irréguliére) ;

47



Les cancers du sein infracliniques

e Orientation (grand axe parallele ou non parallele au revétement cutané); Contour

(circonscrit, indistinct, anguleux, microlobulé, spiculé)
e Limite de la lésion : interface brusque/halo échogéne ;

e Particularités acoustiques postérieures (aucune particularité, atténuation, renforcement,

aspects combinés).

e Effet sur les tissus voisins (canaux de calibre anormal ou arborisation raidissement ou
épaississement des ligaments de Cooper, oedéme, distorsion architecturale,

épaississement cutané, rétraction cutanée)

1 DO055cm
2 D0.25cm

Figure 36 : Coupe échographique pratiguée a la JQ internes du SD montrant un nodule

infracentimétrique de contours indistincts. [8]

e Les autres anomalies :
Les calcifications (micro/macro) quand elles sont visibles ;

Des cas spéciaux (microkystes groupés, kystes compliqués, masse dans la peau ou sur la

peau, corps étrangers, ganglions intramammaires et axillaires).
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Figure 37: Différents types de fibroadénome a I’échographie [8]

2.2. Catégories d’évaluation selon le classement BI-RADS

e Catégorie 0 : Evaluation incomplete
e Catégorie 1 : Examen négatif

e Catégorie 2 : Constatations bénignes : kystes simples, ganglion intramammaire,

modification post-chirurgicale stable

e Catégorie 3 : Anomalie probablement bénigne : masse solide bien circonscrite,

d’orientation paralléle, kystes compliqués, amas de microkystes

e Catégorie 4 : Anomalie suspecte ; Masses opaques solides rondes ou ovales, de contours

lobulés ou masqués ou ayant augmenté de volume, une biopsie doit étre réalisée

e Catégorie 5 : haute probabilité de malignité. Des biopsies guidées par I'imagerie pourront
confirmer le diagnostic surtout dans I'optique d’une technique du ganglion sentinelle ou

d’une chimiothérapie néoadjuvante,

e Catégorie 6 : La malignité est connue prouvée par une biopsie, utilisée lors d’un bilan

d’extension ou pré -thérapeutique.
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II. Rappel Anatomique :

1. Anatomie du sein :

1.1 Situation :

Situé sur la paroi thoracique antérieure entre le 3eme et le 7éme cote, en dehors du
sternum et en dedans de la ligne axillaire antérieure, le sein est limité en bas par le sillon sous

mammaire inférieur plus net que le sillon sus-mammaire (limite supérieure) [10]. (Figure 38)

Figure 38 : Situation générale du sein.

1.2 Constitution :

La glande mammaire, c’est-a-dire tout ce qui contient I'’enveloppe cutanée du sein, et
constitué en proportions variables d’une femme a I’autre et selon les épisodes de la vie génitale

de tissu glandulaire proprement dit, de tissu conjonctif et de tissu adipeux [9].
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< Le tissu glandulaire :

Histologiquement, le tissu glandulaire est fait d’acini qui se groupent de maniere serrée,
constituant des unités de base ou lobules, autour de canaux alvéolaires dans lesquels ils se
jettent. Les canaux alvéolaire se drainent dans un canal intra- lobulaire ; 'ensemble des lobules
groupés autour d’un méme canal intra-lobulaire formant un lobe mammaire. Les canaux
extérieurs des lobes, ou canaux galactophores-il en existe un par lobe- convergent vers le
mamelon apreés avoir présenté juste sous celui-ci un renflement appelé sinus lactifere. Les
galactophores débouchent a I’extérieure par les pores galactophores. (Figure 39)

ACINUS

CANAL INTRALOB. .-~

LOBULE

> ;gx 2 7>  MAMELON

= SINUS LACTIFERE

Figure 39 : Coupe para-sagittale schématique du sein.

Cette constitution méme du sein fait que les éléments glandulaires prédominent a la
périphérie, tandis que les éléments excréteurs et le tissu conjonctif prédominent a la partie
centrale de la glande. Le tissu glandulaire lui-méme n’est pas réparti de facon homogéne dans
les quatre quadrants : il est plus dense dans le quadrant supéro-externe et le prolongement

axillaire, d’ou peut-étre la plus grande fréquence des lIésions malignes dans cette région.
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Chaque canal terminal forme avec le lobule associé une unité terminale ducto- lobulaire
(UTDL). Ces unités sont tres sensibles aux variations hormonales et il est admis que la plupart
des lésions mammaires mastosiques et carcinomateuses se développent a partir de I'UTDL.

(Figure 40)

canalicule intra-lobulaire  Acini ou canalicules terminaux
petit galactophore

/

”

canalicule extra-lobulaire

Figure 40 : Structure schématigue d’une UTDL.

< Le tissu adipeux :

Son origine embryologique ectodermique explique que le tissu glandulaire soit intriqué
avec le tissu adipeux sous cutané. Les lobules adipeux sont présents en quantité variable au sein
méme du tissu glandulaire, cette proportion variant avec le degré de surcharge graisseuse

générale, I'age, les grossesses et I'allaitement.

< Le tissu conjonctif :

A la face antérieure de la glande, les tractus conjonctifs se prolongent dans le pannicule
adipeux sous cutané, perpendiculairement a la peau, et se terminent dans le derme : ce sont les
ligaments de Cooper, déterminant les crétes fibro-glandulaires de Duret. L’attraction et
I’envahissement des ligaments de Cooper par le développement d’un processus néoplasique
sous - jacent rendent compte des phénomeénes de la peau d’orange, justifiant le sacrifice cutané

en regard de la lésion.
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A la face postérieure de la glande, le tissu conjonctif de soutien forme une lame plus
nette permettant une séparation aisée de l'aponévrose du grand pectoral. Il s’agit en fait du
fascia superficialis [10]. (Figure 41)

Cr

5

71- Clavicule

2- Tissus cellulo-graisseux
3- Zone adipeuse retro-glandulaire
4- cretes fibreuses

5- Zone adipeuse pre-glandulaire
6- Muscle areolaire

7- Mamelon

8- Canaux galactophores

9- Fascia supeirficialis

70- Muscle sous-clavier

17- Aponévrose clavi-pectorale
712- Muscle petit pectoral

13- Espace intercostal

714- Muscle grand pectoral

715- 3e cote

16- 7e cote

Figure 41 : Organisation des composantes du sein.

7

< La plague aréolo—-mamelonnaire :

L’aréole, de forme approximativement circulaire et d’un diametre moyen (pour un sein de
volume normal) de 35 a50 mm, est pigmentée de couleur trés variable d’une femme a I'autre,
cette couleur variant selon les épisodes de la vie génitale. La limite périphérique de la
pigmentation est assez floue. Sa surface est irréguliére, hérissée par les tubercules de Morgagni,

qui sont en fait des glandes sébacées.

L’aréole est centrée par le mamelon lui-méme de forme et de dimensions variables par

rapport a celle-ci plus ou moins projeté, et plus ou moins étalé, cylindrique ou conique [9].

L’ombilication permanente et I’ancienne du mamelon n’a pas de valeur péjorative (en
dehors des problemes d’allaitement qu’elle peut poser) car elle est liée a une briéveté des
canaux galactophores. On se méfiera par contre de I'apparition récente et irréductible d’une
ombilication du mamelon, qui signe de développement d’un processus pathologique sous-

jacent. (Figure 42)
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Figure

1- Normal
2- Bref 1
3- Ombiliqué

Figure 42 : Types du mamelon

1.3 Les quadrants du sein :

Pour des raisons topographiques et afin d’unifier le langage entre le personnel soignant
concernant la description des lésions mammaires, et non sur des arguments anatomiques, on
divise le sein vu de face en quatre quadrants : quadrant supéro-interne (QSl),quadrant supéro-
externe (QSE), inféro -interne(Qll) et quadrant inféro - externe (QIE) selon deux axes, vertical et

horizontal, passant par le mamelon. (Figure 43)

Figure 43 : Schéma des 4 quadrants d’un sein droit.
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1.4 Les rapports :

La glande mammaire est encapsulée par les fascias pré- et rétro-mammaire ;
dédoublement du fascia superficiel du thorax (Figure 16), elle est ainsi en rapport en arriére de

la superficie en profondeur avec :

- L’espace rétro-mammaire : qui est un espace cellulo-adipeux permettant le glissement
de la glande et qui constitue un espace de clivage avasculaire. Le muscle grand pectoral :

engainé par son aponévrose.
- Le muscle petit pectoral.
- Le grill costal et les muscles intercostaux.
- Les éléments situés dans la cage thoracique : la plevre et le poumon.

La glande mammaire répond en dehors au prolongement axillaire

1.5 Lavascularisation :

a. Vascularisation artérielle :

Trois réseaux se partagent inégalement la vascularisation du sein (Figure 44) : un réseau
sous—-dermique ; un réseau pré-glandulaire ; un réseau retro-glandulaire, réuni aux précédents

par un systeme anastomotique intra-glandulaire [10].

Cr

Av

L

Figure 9

1- Réseau rétro-glandulaire

2- Cerle anastomotique intra-glandulaire
3- Cercle anastomotique rétro-aréolaire
4- Réseau sous-dermique

5- Réseau pré-glandulaire

Figure 44 : Coupe sagittale du sein montrant les réseaux artérielle
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Deux pédicules principaux et trois pédicules accessoires assurent I’alimentation de ces

réseaux (figure 45)
Les deux pédicules principaux sont :

- Les branches de I'artére thoracique latérale (anciennement dénommée artere mammaire

externe, qui est issue de I'artére axillaire), entrant par le quadrant supéro- externe ;

- Les branches perforantes des deuxiéme, troisieme et quatriéme intercostaux issues de
I’artere thoracique interne (auparavant dénommeée artere mammaire interne, naissant de

I’artere subclaviere), irriguant un large quadrant supéro-interne.
Les trois pédicules accessoires sont :
- Supérieur : branches de I’artére acromio-thoracique ;

- Inféro-externe : branches latérales cutanées des artéres intercostales postérieures (du

troisiéme au cinquiéme espaces intercostaux principalement) ;

- Inféro-interne : branches perforantes inférieures de faible calibre de I’artére thoracique

interne

En outre, des rameaux gréles émergeant des arteres intercostales antérieures (issues de
I’artere thoracique interne) irriguent la glande mammaire par sa base. Les variations

anatomiques sont nombreuses et fréquentes.

Chaque pédicule peut assurer a lui seul la vascularisation. La chirurgie conservatrice

impose le respect d’au moins un de ces pédicules.
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Figure 10 Gche

1- Artere thoracique supreme
2- Artére thoraco-acromiale
3- Artere axillaire

4- Artere thoracique latérale
5- Rameaux mammaires latéraux
6- Rameaux thoraciques

7- 7e artére intercostale

8- Branches inférieures

9- Branches supéro-meédiales
10- Artere thoracique interne
11- Artéere sub-claviére

Figure 45 : Vascularisation artérielle du sein

b. Vascularisation veineuse :

Le drainage veineux du sein ne présente pas de particularité. On retrouve I’existence de
deux réseaux, I'un superficiel et 'autre profond, anastomosés par le systeme intra-glandulaire

et a leur périphérie.

c. Drainage lymphatique :

La constitution du systéme lymphatique du sein est superposable au systeme artériel. La
richesse des anastomoses, si intéressante en ce qui concerne le systéme artériel et ses
applications chirurgicales, devient préoccupante devant une lésion maligne : aucun secteur du

sein n’a de voie exclusive de drainage.

d. Les réseaux d’origine :

Le réseau superficiel, tres développé, qui draine la majeure partie de la lymphe, peut étre
divisé en réseau sous épidermique, avalvulé et un réseau sous dermique valvulé. Ces deux
réseaux deviennent de plus en plus denses au fur et a mesure que I’on se rapproche de I'aréole,

ou ils constituent en s’anastomosant le réseau péri-aréolaire.
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Le réseau profond, également trés développé, est constitué de collecteurs péri-lobulaires,

qui se drainent le long des espaces inter lobaires, et de collecteurs péri-galactophoriques, ces

deux types de collecteurs se drainent principalement vers le réseau péri-aréolaire.

e. Les courants lymphatiques :

De ces deux réseaux superficiel et profond, richement anastomosés dans la région péri-
aréolaire, le courant lymphatique va suivre deux directions principales vers les collecteurs

régionaux :

- Un courant externe, le plus important, se draine dans les ganglions mammaires externes

puis les ganglions axillaires ;

- Un courant mammaire interne se draine en arriere du sternum dans les ganglions

mammaires internes ;

- Enfin un courant postérieur, accessoire, peu important, aboutit aux ganglions sous

claviculaires. (Figure 46)

Cr

Med

1- Groupe sous-claviculaire
2- Groupe sus-claviculaire
3- Tronc mammaire interne
4- Tronc axillaire interne

5- Tronc axillaire externe

6- Chaine ganglionnaire mammaire externe
7- Lymphatiques profonds transpectoraux

Figure 46 : les courants lymphatiques du sein
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f. Les ganglions lymphatiques :

Les ganglions axillaires (Figure 38) drainent la majeure partie de la lymphe, mais ils ne
correspondent pas a un territoire particulier du sein, et drainent également la lymphe du

membre supérieur et de la paroi thoraco-abdominale. On en distingue classiquement 5 groupes
- Le groupe mammaire externe
- Le groupe brachial : il devra étre respecté lors d’un curage pour éviter le lymphoedéme
- Le groupe scapulaire inférieur
- Le groupe central : il draine les 3 groupes précédents
- Le groupe sous claviculaire

Classification anatomo-chirurgicale de Berg (Figure 40) : Sur le plan chirurgical et
carcinologique, il est classique et pratique de distinguer trois niveaux au creux axillaire, les

niveaux ou étages de Berg :

- Létage | de Berg (étage axillaire inférieur) correspondant a tous les éléments

lymphatiques situés en dessous et en dehors du bord inférieur du petit pectoral ;

- L’étage Il de Berg (étage axillaire moyen) comprend les ganglions situés derriere le petit

pectoral ;

- Létage Il de Berg (étage axillaire supérieur ou apical) comprend les ganglions du

sommet de 'aisselle au-dessus du bord supérieur du petit pectoral.

Un curage axillaire standard comprend les niveaux | et Il de Berg. Cette classification perd
de son intérét dans le ganglion sentinelle ou il s'agit de mettre en évidence un élément par un
mécanisme dynamique et fonctionnel alors que le curage axillaire est basé sur des repeéres

anatomiques statiques.
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Les ganglions mammaires internes (Figure 47) situés au contact des vaisseaux
mammaires internes, ils s’échelonnent le long des 6 premiers espaces intercostaux, surtout les 3

premiers.

Niveau llI

1 i Niveau Il
Les ganglions du sein R
\

Cr

Ganglions
mammaires

Figure 14 internes

1- Groupe supra- claviculaire
2- Chaine thoracique interne
3- Chaine sub-scapulaire

4- Groupe central axillaire

5- Chaine thoracique latérale '
6- Chaine infra-claviére

7- Artére subscapulaire L

Figure 47 : Les ganglions lymphatiques du sein Figure 40 : Classification de Berg

0. L’innervation :
L’innervation de la glande mammaire et de son enveloppe cutanée sont intimement liées,

rappelant une fois de plus I'origine ectodermique de la glande.

En effet, s’il existe quelques nerfs uniquement cutanés, leur role est modeste par rapport
ceux que I'on peut considérer comme cutanéo-glandulaires, et qui proviennent tous des nerfs

perforants intercostaux.
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lll. Epidémiologie :

1. Incidence des cancers du sein au monde :

Le cancer du sein est I'affection maligne la plus fréquente chez la femme avec plus d’1.6
million de cas dans le monde chaque année. Il représente, selon les statistiques mondiales de
2018, 27.8% de l'ensemble des nouveaux cancers féminins, alors qu’il représentait 22,5% des
cas chez la femme en 2010. Cette élévation peut étre liée a un meilleur dépistage mais, on ne
peut exclure qu'elle ne traduise une réelle augmentation du risque de développer un cancer du

sein [11]. (Figure 40)

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

relativement dans les pays pauvres, faute de détection précoce et d'acces aux traitements [12]

Au Maroc, ce sont 40.000 nouveaux cas de cancers qui sont diagnostiqués chaque année,

selon le ministére de la Santé [11].

Le cancer du sein arrive en téte chez les femmes avec 36% des cas [11].
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Estimated number of new cases in 2018, breast, all ages

Other cancers

1 229 (0.06%)
Low HDI
105 620 (5.1%)

India
162 468 (7.8%)

Medium HDI
240 332 (11.5%)

Very high HDI

012 469 (43.7%)

High HDI
208 831 (14.3%)

China
367 900 (17.6%)

Total : 2 088 849

Figure 48 : Estimation du nombre de nouveau cas de cancer du sein dans lemonde en 2018
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Estimated number of deaths in 2018, breast, all ages

Other cancers
376 (0.06%)
Low HDI
52 846 (8.4%)

High HDI
86 042 (13.7%)

Very high HDI

205 616 (32.8%)

India
87 090 (13.9%)

China
Medium HDI 97 972 (15.6%)
96 737 (15.4%)

Total : 626 679

) Snernne

Figure 49 : Estimation de la mortalité liée au cancer du sein dans le monde
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En Europe, le cancer du sein est de loin le cancer le plus fréquent chez la femme a la fois
en termes d’incidence et de mortalité. 364 400 nouveaux cas ont été estimés en 2012 (soit 30%
des cancers féminins ou 14% de I'ensemble des cancers tous sexes confondus) pour une
mortalitéde 90 600 déces (soit 16% des déces par cancer chez la femme ou 7% de I’ensemble de

la mortalité par cancer tous sexes confondus) [13]. (Figure 48)

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquemment observé chez les femmes en France,
comme dans I'Union européenne et aux Etats-Unis. Le nombre de cas observés chaque année a
tendance a diminuer depuis 2005, méme si cette maladie reste la premiere cause de déces par

cancer chez La femmes en 2012.

Age moyen au diagnostic en 2012 est de 63 ans. Prés de 80% des cancers du sein se
développent apres 50 ans. Le Nombre de déces par cancer du sein estimés en 2015 : 11 913.

[14]

Aux USA, environ 1 dans 8 femmes comportent un risque de vie de cancer invasif du sein.
En 2011, des 230.480 on s'est attendu a ce que cas neufs environ du cancer invasif du sein
soient diagnostiqués chez les femmes aux Etats-Unis, avec 57.650 cas neufs de cancer du sein
(in situ) non envahissant. De plus, on s'est attendu a ce qu'environ 39.520 femmes aux Etats-

Unis meurent en 2011 du cancer du sein.[15]

Méme si nos données restent inférieures aux données occidentales en termes de chiffres.
Elles n’en sont pas moins graves et concordent avec les données épidémiologiques du monde
arabe. Par exemple, en Algérie,7500 cas de cancer du sein sont enregistrés avec environ 3500
décés enregistrés chaque année ce qui représente 18.75% des cancers diagnostiqués chaque
année [16] En Tunisie, a l'instar de la plupart des pays en voie de développement, l'incidence du
cancer du sein chez la femme est en augmentation. En effet d'aprés le registre des cancers
1999-2003, le risque de cancer du sein est en augmentation de 80% étre 1999 et 2024, soit en

25 ans [17].
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Au Maroc, avant 1999, le cancer du sein occupait la deuxiéme place aprés le cancer du
col utérin quelle que soit la source du matériel d’étude, qu’il s’agissait de dossiers cliniques
gynécologiques (Firkatoune, Koutaibi) ou des centres anticancéreux (Berrada, Tazi) [18]. A partir
de I’an 2000 le cancer du sein est devenu le premier cancer chez la femme marocaine, avec une
incidence relativement proche de celle des autres pays de Maghreb (27,69 / 100000 femmes)
[19]. En 2008, on a estimé a 5 396 nouveaux cas et 2 804 déces par cancer du sein au Maroc
[20]. Le Registre des Cancers de Rabat a enregistré 491 nouveaux cas chez les femmes, entre les
années 2006 et 2008, soit 39,9% des cancers féminins, représentant le cancer, de loin le plus
fréquent chez la femme. Le registre de la ville de Casablanca, quant a lui présente le cancer du
sein comme étant toujours le premier cancer de la femme avec 662 cas enregistrés représentant
34,3% de I'’ensemble des cancers féminins pour les années 2005-2007 (2119 nouveaux cas)
[21]. La mise a jour de 2012 du CRCR (Registre des Cancers de la Région Du Grand Casablanca)
et RCR (Registre des Cancers de Rabat) ont rapporté une incidence standardisée de 39, 9% et 49,
2% pour 100.000 femmes respectivement (CRCR, 2012 ; RCR, 2012) [22]. HAFID | [23] dans son
mémoire a propos du registre hospitalier HASSAN Il de Fes, a trouvé que le cancer du sein
représente 14,39% de I’ensemble des cancers. Il représente également le premier cancer de la

femme, comptant pour 28% de I’ensemble des cancers féminins.

Nous soulignons le fait que I'incidence du cancer du sein a augmenté au fil des années.
Ceci pourrait étre expliqué par l'influence des facteurs sociodémographiques, mais I'approche
d’une incidence parait difficile a faire en raison de I’'absence d’un registre de cancer national, car

au Maroc, nous ne disposons pas encore de base de données nationale exhaustive.
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2. Incidence des cancers infracliniques:

On appelle cancer du sein infraclinique, des lésions cancéreuses ou fortement suspectées
d'étre cancéreuses, découvertes au cours d'une mammographie effectuée pour une autre raison

ou lors d'un dépistage systématique.

Ces lésions sont donc de découverte fortuite, alors méme que I'examen clinique des seins

et des ganglions est normal selon ’ANAES Décembre 2004.

Le dépistage se produit lorsqu’une femme, qui ne présente aucun symptome de
pathologie mammaire, est orientée vers des tests de dépistage (généralement une

mammographie) en dehors d’un programme formel. [24]

En France, les cancers du sein infra-cliniques représentent actuellement 20% des cancers
du sein nouvellement diagnostiqués [25]. L’augmentation constante de ce taux est liée a
2 phénomeénes : le déploiement du dépistage organisé et |’'amélioration des techniques
d’imagerie, amenant a la découverte de lésions infra-cliniques de plus en plus petites. Les
données de [l'institut national du cancer INCa relévent pour 2010 un taux de 38,2% de
l[ésions < 10 mm parmi les cancers invasifs détectés et un taux de 15,2% de lésions in situ sur
I'ensemble des lésions cancéreuses dépistées. La prise en charge des lésions infra-cliniques
détectées est maintenant standardisée, s’appuyant sur la classification BI-RADS (Breast Imaging-
Reporting And Data System) de I’American College of Radiology (ACR) [25] qui permet d’orienter

la conduite a tenir en fonction de la probabilité de malignité des images.

Désormais, On remarque toujours une divergence dans les résultats comparés entre le
dépistage des cancers du sein infracliniques dans les différents pays, En France, une étude a été
effectuée pendant une année sur 457 patientes ayant été diagnostiquées pour cancer de sein et
ayant bénéficiées de mammographies individuelles de dépistage, 132 cas soit 24,3% étaient de
découverte fortuite a la mammographie, ne présentant aucun signe clinique. L’échographie a été
systématiquement réalisée pour caractériser une masse détectée par mammographie et

également dans un sein normal avec un tissu dense et non radio transparent. [26]
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Au Gabon, d’aprés une étude sur 10 ans sur le dépistage volontaire des cancers du sein
sans données cliniques et sur un échantillon de 5357 patientes suivies pour cancers de sein,174

cas soit 3,24% a été mentionnés dont plus de 67% étaient en période d’activité génitale. [27]

AU Japon, un essai de dépistage de masse du cancer du sein par mammographie et
examen physique (indépendant) a été réalisé chez des femmes de plus de 50 ans dans la
préfecture de Tokushima. Le cancer du sein a été détecté chez 08 des 950 personnes examinées

par mammographie seulement [28], soit 0,84%

En Tunisie, les seules données disponibles s’agissent d’une étude rétrospective menée
entre [ Janvier 2005-Janvier 2007] au Service « A » du centre de maternité et de néonatologie de
Tunis en collaboration avec le service de radiologie Hopital Charles Nicole Tunis, concernant les
patientes recrutées par le programme pilote de dépistage mammographique du cancer du sein
du gouvernorat de I’Ariana de I’ONFP. Les résultats des 864 patientes atteintes de cancer de sein
pendant cette durée[29] ont démontré que 10 cas parmi elles étaient asymptomatiques et 07 soit

0,81% présentant des lésions infracliniques cancéreuses a la mammographie. [30]

Dans notre série, parmi les 2235 cas de cancer de seins recensés dans notre étude, 22
cas de cancers infra cliniques ont été mentionnés, soit 0,98%, presque 1% des cancers de seins
étudiés.

Les résultats de notre série rejoignent les données conclues en Tunisie et au Japon,
divergent légérement avec les résultats obtenus au Gabon, mais different considérablement avec
les résultats obtenus en France. Ces résultats ne refletent pas totalement la situation au Maroc,
vu I'absence d’autres études statistiques et épidémiologiques des cancers infracliniques ainsi
que la faiblesse du taux de dépistage malgré les efforts émis dans le cadre du programme

national de dépistage, spécialement en cas d’absence de symptomatologie clinique.
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3. Age :

L’age est lI'un des facteurs de risque les plus importants du cancer du sein. La courbe

d’incidence de ce dernier est dite " age-dépendant " : plus I’dge augmente, plus le risque
augmente [31]. Les statistiques montrent que des I’age de 40 ans, le risque de survenue du
cancer du sein se multiplie une fois et demie tous les dix ans[32] Il est a noter que les deux tiers
de ce cancer se développent chez des femmes de plus de 50 ans [33]. Les femmes de moins de
35 ans ont tendance a avoir des tumeurs plus agressives et a un stade plus avancé par rapport
aux tumeurs diagnostiquées chez les femmes les plus agées [34]. En revanche, cette maladie

reste rare chez ce groupe de femmes : seulement 2% des diagnostics se produit dans le groupe

d'age plus jeune [35]. Voire exceptionnels chez celles qui ont moins de 20 ans.

Selon le registre des cancers de la ville de Casablanca, I'dge moyen de survenue du cancer
du sein se situe a 49,5 ans [21]. Et selon le registre des cancers de Rabat, cette moyenne d'age
se situe a 50,7 ans avec un dge médian de 48ans pour les résultats publiés en 2005 [36], et un

age médian de 50 ans pour les résultats du dernier rapport 2006-2008 [36].

En France, I'intervalle d’adge des patientes dépistées d’un cancer infraclinique était [19-
80],I’dge moyen des patientes était de 50,5 ans[26] ; Au Gabon, I'intervalle de [22-51] d’un age
moyen de 39 ans[27] ; Au Japon [28], I'intervalle de [30-70] d’'un 4ge moyen de 52 ans, et la

Tunisie, I'intervalle de [40-69], d’'un dge moyen de 48 ans[30].

Dans notre étude, I’age de nos patientes était compris entre 20 et 70 ans, I’dge moyen de
survenue le plus fréquent dans notre série, situé dans l'intervalle [41-50] était de 47 ans, plus
proche de celui rapporté par les registres de cancer de notre pays [21][22][36]. Ces résultats

concernent les cancers du sein tous stades confondus.

La moyenne d'dge de nos patientes était également proche de celle rapportée par les
différentes séries que ca soit au Maroc, au pays du Maghreb comme Tunisie ou des pays

développés comme en France, mais beaucoup plus avancé que la moyenne au Gabon.
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Tableau XVII : L’dge moyen selon la littérature.

Etude Age moyen
France [26] 50,5 ans
Le Gabon [27] 39 ans
Le Japon [28] 52 ans
La Tunisie [30] 48 ans
Registre de Casablanca [21] 49,5 ans
Registre de Rabat [36] 50,7 ans
Notre série 47 ans

4, Origine des malades :

Dans notre série, le nombre de cas de cancer de sein au stade localisé chez les patientes
d'origine rurale (45,4%) était inférieur a celui des patientes d'origine citadine (54,5%).

Les différentes études ont démontrés que l'incidence du cancer du sein est plus faible
chez les femmes en milieu rurale, mais avec un taux de mortalité plus élevé par rapport aux
femmes urbaines [37].

Cette petite différence pourrait étre expliqué par plusieurs facteurs tel que : le manque
de programmes de dépistage dans les zones rurales et le déni de l'importance d'assister aux
premiers symptomes, s'expliquant par la grande inégalité dans la distribution des soins de santé
entre zones rurales et urbaines au Maroc (On compte un médecin pour 8.296 habitants en milieu
urbain contre un pour 11 835 dans les zones rurales). la grande distance a parcourir ou
I’absence d’'un moyen de transport empéchant souvent les femmes vivant dans ces régions
d'avoir acces aux centres médicaux et centres de traitement de référence du cancer et parfois
aux services de soins primaires résultant d’'un manque de fournisseurs en milieu rural. En plus
de cette difficulté liée aux déplacements, s'ajoutent les colits des examens biologiques et
radiologiques, ce qui représente un fardeau économique dans cette population rurale qui se
caractérise par un niveau socio-économique faible, En effet, le taux de pauvreté relative en 2007

au Maroc était de 14,5% en milieu rural contre 4,8% dans les zones urbaines [38].
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5. Age de la ménarche :

L’age de la puberté est un élément important dans la mesure ou" la survenue des regles
avant 12 ans augmente le risque de cancer du sein a I’age adulte par une exposition plus
prolongée aux oestrogénes. Ainsi, toute année supplémentaire pour I’age de la ménarche
diminue de 5% de risque de survenue d’un cancer du sein [42].Hsieh [40] a retrouvé que pour
chaque délai de 2 ans dans l’installation des regles, le risque de cancer du sein était diminué de
10%. Kvale [40] en Suéde a noté une augmentation du risque de 4% par an en fonction de la
précocité de I’dge des premieres regles. Brinton [40] retrouve une diminution du risque de 23%

lorsqu’il compare les femmes qui ont été réglées aprés 15 ans a celles qui I’ont été avant 12 ans.

Cet effet est noté par la majorité des auteurs a tout age, aussi bien pour les cancers

survenant avant qu’apres la ménopause.

Cependant, plusieurs autres études n’observent aucune relation entre I’Age de survenue
des premiéres regles et le risque de cancer, peut-étre en raison d’un effectif insuffisant et de

faibles différences dans I’age de survenue [41].

En France, I’dge moyen de la ménarche était de 13,1 ans [26], et au Japon était de 13,8

ans [28].

Dans notre série, I’dge moyen de la ménarche était de 12,6 ans, la majorité des patientes
(45,5%) ont eu leurs régles aprés 12 ans, cependant le taux des patientes ayant une puberté
précoce est assez considérable soit 27,3% de I'ensemble de notre échantillon d’étude ; ce qui

pourrait étre considéré autant que facteur de risque de cancer du sein chez ces patientes.
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6. Age de la 1ere grossesse et la parité :

6.1 Age de la premiére grossesse :

Les données de la littérature sont concordantes pour accorder a I’dge lors de la premiére
grossesse un role important dans la geneése du cancer du sein. Ce risque est élevé quand la
premiere grossesse est tardive et il semble diminuer si cette premiére est menée avant 30 ans.
Ainsi, une premiere grossesse 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 [42].

La méta analyse d’Ewertz a conclu gu'une femme qui avait présenté sa premieére
grossesse aprés 35 ans avait un risque relatif de 1.5 par rapport a la femme qui I’avait présenté

a 20 ans [40].
Dans notre série, 6,25% de nos patientes ont eu leur premiére grossesse apres 35 ans.
6.2 Parité :

Dans notre étude le risque lié a la nulliparité était moyennement faible puisque les
femmes nullipares ne présentaient que 27,3% des cas alors que la majorité de nos patientes était

multipares avec un pourcentage de 59,09% et 13,63% était paucipares.

Ces résultats ne peuvent pas conclure que la nulliparité est un facteur de risque de cancer

de sein pour notre série d’étude, vu le taux moyennement faible des nullipares.

7. Allaitement au sein :

L’allaitement a souvent été présenté comme facteur protecteur. Ceci ne semble
cependant pas démontré de facon absolue et notable, en dehors peut-étre d’allaitement long de
plus de 2 ans [40]. Toutes les études ne concordent pas et de nombreuses publications ne

retrouvent pas de facteur protecteur lié a I'allaitement ni a sa durée [40].
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Les raisons biologiques de I'impact de l'allaitement sur le risque de cancer du sein
restent inconnues, bien que diverses hypothéses soient émises : réduction du nombre de cycles
ovariens, élimination de substances carcinogénes par le sein lactant, modifications de la

différenciation cellulaire de la glande mammaire liées a I’allaitement [43].

L’étude francaise a conclue que 45% des patientes étaient allaitantes d’une durée
moyenne de 1 an [26], pendant que I’étude gabonaise rapporte 115 patientes allaitantes soit

59% des patientes d’'une durée moyenne de 13 mois[27 ]

La majorité de nos femmes avaient allaité au sein (75%), 50% d’entre elles d’'une durée

moyenne de 09 mois.

8. Contraception hormonale :

La majorité des études publiées n’ont pas retrouvé globalement d’élévation du risque de
cancer du sein liée a la contraception orale. Plusieurs études se sont particulierement attachées a
I’élévation du risque de cancer du sein avant 45 ans. Certaines ont retrouvé une légéere élévation
du risque pour une durée globale de la prise plus longue et en particulier pour une longue durée
avant la premiere grossesse a terme. En ce qui concerne les femmes plus agées, aucune
élévation du risque avec la contraception orale n’a été retrouvée, certaines études évoquant

méme une possible réduction du risque [40].

Ainsi la méta analyse de ROMIEU [40] qui a porté sur 27 études cas témoins a mis en
évidence une augmentation du risque chez la femme jeune de moins de 46 ans en cas de prise
de plus de 4 ans avant une premiére grossesse; NEWCOMB [40] dans son étude cas témoin

retrouve un risque chez les femmes de moins de 45 ans aprés utilisation récente de la pilule.

Dans notre série, la prise de contraception orale peut étre considérée comme facteur
influencant la survenue du cancer du sein puisque la majorité de nos patientes (72,7%) étaient

pas sous contraception orale faite essentiellement d’OP d’une durée moyenne de 7,1 ans.
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0. Age de la ménopause :

Un age avancé a la ménopause ressort souvent aussi comme facteur de risque de
développer un cancer du sein [40]. Trichopoulos[40] retrouve pour un risque relatif de 1 pour les

femmes ménopausées avant 45 ans, un risque relatif de 2,1 pour celles qui le sont apres 55 ans

Brinton[40] trouve une diminution du risque de 20% en comparant la survenue de la
ménopause aprés 54 ans a celle survenant avant 45 ans. Il semble cependant que pour chaque
année d’élévation de I’age de la ménopause, on note une augmentation du risque de survenue

de cancer du sein d’environ 3 a 4% [40,42].

L’age moyen de la ménopause pour I’étude francaise était de 49,2 ans, le nombre de
patientes ménopausées était de 46 patientes soit 34,84% [26], ainsi gu’en Gabon, le nombre de

patientes ménopausées était de 57 soit 33%, I’age moyen était 47 ans[27].

Dans notre série, L’age moyen a la ménopause de nos patientes était de 49ans. 45,5% des

patientes étaient ménopausées mais aucune de nos patientes n’avait de ménopause tardive.

Les données de notre étude concordent avec les résultats des études francaise et
gabonaise ainsi que les données de la littérature rapportant une ménopause précoce comme

probable facteur de risque de I'incidence de ces cancers.

10. Traitement hormonal substitutif :

Les résultats relatifs au cancer du sein concernant le THS divergent entre trois études :

La CR (collaborative group 1997) : a rapporté une augmentation du risque de cancer du
sein chez les utilisatrices du THS de plus de 5 ans. Alors que dans I’étude MWS (million whomen

study), il n’y avait pas d’augmentation du risque de cancer un an ou plus apres I'arrét du THS.

L’étude WHI (whomen’s health inisitive) a confirmé les résultats de la CR avec un risque

relatif (RR) de 1,26 [44, 45].

L’association oestro-progestative augmente le risque de cancer du sein plus que

I’oestrogénothérapie seule selon les résultats du méta analyse d’oxford (1997).
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En effet, il a été recommandé de restreindre I'utilisation du THS aux femmes présentant
des troubles climatériques invalidants et de préconiser une prescription limitée a 2-3 ans en
moyenne apres information des patientes sur le rapport bénéfice-risque.

S’agissant des effets du THS sur l'incidence du cancer du sein, les seules preuves
épidémiologiques sont insuffisantes, d’ou la nécessité de recherches histo-pathologiques sur les

effets des hormones vis-a-vis du tissu mammaire [44,45].

Dans notre série, une seule patiente avait recu un THS.

11. Les antécédents personnels :

11.1 Antécédent d’irradiation :

L’irradiation médicale ou accidentelle a dose cumulée supérieure a quelques centaines de
milligray peut avoir un effet mutagene. Les femmes ayant été irradiées avant I’dge de 20 ans ont
un haut risque de cancer du sein (RR de 2 a 6). La médiane de survenue aprés la fin de
I'irradiation est autour de 18 ans.

L’irradiation nucléaire constitue un risque élevé de cancer du sein, comme en témoignent
les études effectuées sur les survivantes japonaises d’Hiroshima et de Nagasaki [40,46].

Le taux des antécédents d’irradiation parmi nos malades était de 4,54%.

11.2 Antécédent familial de mastopathie bénigne :

Pour I'adénofibrome, il survient essentiellement chez la femme jeune et classiquement
n’augmente pas le risque ultérieur de survenue de cancer du sein. Cependant d’autres auteurs
dont les plus récents en 1992 ont noté que le RR lié a un fibroadénome est de 1,7. Or une étude
plus récente montre que le RR de survenue d’un cancer du sein est de 3,8 lorsqu’il s’agit d’un
fibroadénome avec au voisinage une mastopathie proliférante. Ce RR est de 3,72 lorsqu’il existe
des antécédents familiaux de cancer du sein associés au fibroadénome.

Pour le kyste mammaire les études récentes ne retrouvent pas de corrélation entre
I'existence de kyste sans autre lésion associée et la survenue ultérieure de cancer du sein et ceci
quelque soit leur taille. Mais en cas d’antécédents familiaux de cancer du sein ce risque sera

augmenté.
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Les hyperplasies atypiques s’accompagnent d’une élévation importante du risque de

cancer du sein (RR de 2,6 a 13) [45,46, 47,48].

Dans I’étude francaise 23,7% des patientes ont présenté un atcd de mastopathie bénigne,
ainsi qu’en Japon, 2 patientes parmi I’échatillon d’étude soit 25% avaient une mastopathie

bénigne.

Dans notre série 4 patientes avaient comme atcd une mastopathie bénigne soit 18,2% des
cas,3 patientes ont eu comme ATCD des mastopathies fibrokystiques et une seule patiente une
hyperplasie atypique.

11.3 Antécédent familial du cancer du sein :

L’existence d’un antécédent familial de cancer du sein traité et guéri constitue également
un facteur de risque de méme qu’un antécédent personnel de cancer de I'ovaire ou du colon

[49].

Notre série présente 3,3% d’antécédents personnels de cancer du sein traité,1% de cancer

de I'ovaire.

11.4 Les facteurs familiaux et génétiques :

Le cancer du sein est héréditaire dans 5 a 10% des cas. L’estimation du risque familial et
individuel peut étre un apport déterminant a la prise en charge de ces patients par la pratique de

dépistage ou d’une prévention adaptée [51].

Les prédispositions les plus connues sont BRCA1 : Breast cancer 1 (sein et ovaire) et
BRCA?2 : Breast Cancer 2 (sein homme et femme, ovaire et prostate). En effet BRCA1 et BRCA2
sont deux genes de prédisposition héréditaire localisées respectivement sur le bras long du

chromosome 17 et 13 [40,50].

L’identification de ces deux génes a permis une meilleure compréhension des formes
familiales de cancer du sein. Le syndrome de prédisposition au cancer du sein est transmis selon

le mode autosomique dominant [51].
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Les genes BRCA1 et BRCA2 sont impliqués dans 95% des formes familiales de cancer du
sein et de I'ovaire, et dans 60% des formes familiales de cancer du sein seul [51].La fréquence
des mutations de ces deux génes est de I'ordre de 0,2%. Ainsi, une personne sur 500 serait

porteuse d’une altération d’un géne BRCA1 ou BRCA2 [51,50].

Les caracteres principaux des cancers héréditaires sont leur bilatéralité, leur apparition a

un jeune age, leur transmission verticale et parfois leur association a d’autres cancers. [56, 571].
Une consultation d’oncogénétique devant une histoire familiale de cancer du sein est
indiquée si :
e cas de cancer du sein et/ou de I'ovaire chez des apparentés au ler ou au 2eme degré

dans la méme branche parentale.

e 2 cas de cancer du sein chez des apparentés au ler degré et avec au moins I'un des

criteres suivants :

- Cancer de survenue précoce avant 40 ans ;

- Cancer bilatéral ;

- Cancer multifocal ;

- Cancer médullaire ;

- Cancer du sein et cancer de I'ovaire chez la méme patiente ;

- 2 membres de la famille atteints d’un cancer du sein agés de plus de 50 ans
- Cancer du sein < 35 ans sans histoire familiale ;

- Cancer du sein chez un homme (penser a une mutation de BRCA2) [56].
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12. Antécédent familial du cancer du sein :

L’existence d’un antécédent familial de cancer du sein traité et guéri constitue également
un facteur de risque de méme qu’un antécédent familial de cancer de I'ovaire ou de ’endometre

[49].

Dans I’étude Tunisienne, 3 patientes présentaient un atcd familial de cancer de sein [30] ;

Pour I’étude francaise[26] 23,7% des patientes avaient un atcd de cancer du sein chez la famille.

Dans notre série 6 patientes ont rapporté au moins un atcd de cancer du sein chez les

parents du 1er degré ou chez la fratrie ;

Notre série a été marquée par un taux des antécédents familiaux de cancer du sein
estimé a 27%. Ce taux est comparable a celui en France (23,7%) [26], alors qu’il est inférieur a

celui de la Tunisie (42,8%) [30].

13. Les facteurs environnementeux :

13.1.L’origine ethnique et géographique :

L’incidence du cancer du sein est 4 a 6 fois supérieure dans les pays occidentaux par
rapport aux pays en voie de développement. Lorsqu’il y a migration de population, le taux de
cancer du sein rejoint celui des femmes autochtones en 2 ou 3 générations. Cette différence est

observée aussi entre le milieu rural et urbain.

Ces données d’une valeur descriptive importante n’ont pas a elles seules de poids
explicatif mais sont sans doute liées au mode de vie dont les éléments seront repris de maniére

plus analytique par la suite [40, 49,52].

La majorité de nos patientes étaient d’origine urbaine avec un pourcentage de 54,6%.
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13.2. Les conditions socio économiques :

Le niveau de vie élevé et la vie urbaine semblent augmenter I'incidence du cancer du sein.
Toutes les études statistiques prouvent que ce cancer frappe nettement plus les pays
industrialisés que les pays en voie de développement ou sous-développés ol le niveau de vie est

abaissé [53].

Plusieurs études considerent le bas niveau socio-économique comme facteur pronostique
important du cancer du sein. Le stade tumoral au moment du diagnostic est I'un des facteurs
essentiels associés a la survie, et les fréquents retards au diagnostic observés chez les patientes
des catégories sociales les plus vulnérables réveélent un échec relatif de sa prévention (moindre
recours au dépistage et prévalence plus élevée de I'obésité ainsi que des comportements a

risque tels que la consommation d’alcool et de tabac dans les classes sociales défavorisées)[58].

13.3. Tabac :

Le tabac reste un sujet controversé concernant le risque de cancer du sein. Pour certains,
le tabac avance I’age de la ménopause et serait responsable d’hypo-ostéogénie et pourrait, par
ce biais, avoir un role protecteur. Il ne semble pas en tous cas a ce jour exister de corrélation
entre cancer du sein et intoxication tabagique. BRAGA [40] a mené une importante étude cas
témoin multicentrique qui ne retrouve aucune association entre tabac et cancer du sein, que ce
soit avec le nombre de cigarettes, la durée de I'intoxication ou I'age de début [40]. Cependant
une étude plus récente a montré une augmentation du risque lorsque la femme commence a
fumer a un jeune age, cing ans avant sa premiére grossesse et continue longtemps ou beaucoup

[42]. Dans notre étude 02 patientes étaient tabagiques soit 9% des cas
13.4. L alcool:
Les auteurs rapportent 30% d’augmentation du risque en cas de consommation d’alcool,

augmentant de 7% pour 10 g d’alcool consommé par jour [42]. Aucune patiente de notre série

n’était connue alcoolique.
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13.5.L’activité physique :

Plus d’une douzaine d’études prospectives et un nombre encore plus important d’études
cas-témoins ont examiné les relations entre AP et risque de cancer du sein et la majorité d’entre
elles rapportent une diminution du risque chez les sujets ayant I’AP la plus importante avec une
réduction allant de 20 a 70—80%. Ces résultats ont été confirmés et précisés dans une revue
récente des articles publiés entre 1994 et 2006 sur les relations entre risques de cancer du sein
et AP. Les résultats mettent en évidence une association inverse entre AP et cancer du sein chez
la femme ménopausée avec une réduction des risques allant de 20 a 80% selon les études. Pour
les femmes non ménopausées, I’association est moins forte (15—20% de réduction). Prés de la
moitié de ces études rapportent «une relation dose—effet », une augmentation du niveau d’AP
étant associée a une diminution du risque [54].

13.6. L obésité :

L’existence d’une corrélation entre le poids, ou I'IMC, et I'incidence du cancer du sein est
bien établie chez les femmes ménopausées. Ainsi, le risque relatif de mortalité par cancer du
sein augmente proportionnellement avec le degré d’exces pondéral passant de 1 pour un IMC
inférieur a 25 a 1,34 en cas de surpoids, 1,63 en cas d’obésité, 1,70 en cas d’obésité sévere et

2,12 en cas d’obésité massive [55].

13.7. Alimentation riche en graisse :

Les relations entre I'apport en graisses et le risque de cancer du sein restent débattues.
Dans la Women’s Intervention Study la réduction des apports lipidiques selon un protocole
randomisé est associée a un moindre risque de récidive du cancer du sein pris en charge a un
stade précoce. Cet effet favorable a été imputé a une perte de poids modérée et a une
amélioration de I'insulinorésistance. L’effet délétere de I'apport lipidique qui est associé a une

augmentation de I’estradiolémie a été confirmé [55].
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IV. Le Dépistage:

1. Dépistage et circonstances de découverte :

Le dépistage du cancer du sein a un attrait intuitif. Diagnostiquée a un stade précoce, la
maladie a un meilleur pronostic et nécessite moins de traitement. Tant I'individu concerné que la
société dans son ensemble devrait en tirer un bénéfice évident. Beaucoup soutiennent cela, et
certains des essais de dépistage par mammographie rapportent une réduction de 30% de la

mortalité par cancer du sein.1[59]

Les preuves tirées de ces essais désormais historiques, cependant, ont fait I'objet d’un
débat important et souvent acrimonieux, certains enquéteurs concluant que les allégations de
bénéfice du dépistage ne sont pas valides et que les préjudices sont sous-déclarés et pas
suffisamment soulignés. En outre, les programmes de dépistage du cancer du sein n’ont pas été
étudiés dans les pays les plus pauvres, et il n’est pas certain que les données sur le rapport
colt-efficacité et 'abordabilité des pays développés soient applicables aux femmes des pays en

développement.[59]

L’Organisation mondiale de la santé définit les pays aux ressources limitées comme les
pays disposant de ressources faibles ou moyennes.[60] Il convient de noter les principales
distinctions entre la « détection précoce » et le « dépistage ». La détection précoce est
I'identification du cancer du sein a un moment de son histoire naturelle ou il peut étre traité et
potentiellement guéri avec le moins d’effet physique. Ceci est généralement diagnostiqué apres
gqu’une femme se présente a un travailleur de la santé avec un symptome et demande une
intervention médicale. En comparaison, le dépistage d’une maladie consiste a utiliser des tests
sur des femmes asymptomatiques ou des populations qui ne sont pas au courant de la maladie

et qui n’ont pas spécifiguement demandé une intervention médicale.[61]
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La détection précoce sans dépistage implique d’éduquer la population et les prestataires
de soins de santé pour qu’ils réagissent aux premiers signes ou symptomes du cancer du sein.
En apprenant aux femmes a consulter les professionnels de la santé lorsqu’elles remarquent les
changements pour la premiere fois, et en apprenant aux professionnels de la santé a évaluer les
changements lorsqu’ils sont notés pour la premiere fois, les cancers peuvent potentiellement
étre diagnostiqués a des stades plus précoces (bien qu’encore cliniquement apparents). Les
programmes de détection précoce qui consistent en I’éducation nécessitent le moins de
ressources, constituent une premiere étape appropriée dans les pays aux ressources limitées et
peuvent avoir le plus grand effet dans les pays ou les femmes ont généralement un cancer du

sein avancé au moment du diagnostic.[61]

Le dépistage opportuniste se produit lorsqu’une femme, qui ne présente aucun
symptome de pathologie mammaire, est orientée vers des tests de dépistage (généralement une
mammographie) en dehors d’un programme formel. Le dépistage opportuniste peut faciliter le
diagnostic précoce des cancers du sein non palpables, mais seulement chez les femmes qui ont
les ressources nécessaires pour subir ces tests et les tests diagnostiques de suivi nécessaires. Si
le résultat est anormal, le clinicien et le patient assument la responsabilité d’'un examen plus
approfondi.[61] Le dépistage organisé ou « systématique » fait référence a la mise en place d’un
programme formel de dépistage pour une population spécifique par un établissement, une
institution, un gouvernement régional ou un ministére national de la santé. C'est I'approche la
plus susceptible d’atteindre la détection précoce parmi un large segment de la population, mais
c’est aussi I'approche de dépistage la plus gourmande en ressources pour la détection précoce.
Il incombe aux autorités qui promeuvent ces programmes de disposer de ressources et
d’infrastructures adéquates, de disposer de I'infrastructure nécessaire pour prendre en charge
les femmes dont les résultats d’investigation sont anormaux et pour traiter les femmes
diagnostiquées avec un cancer[61]; Malheureusement, ce n’est pas le cas dans la plupart des

pays en développement.
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1.1 Les tranches d’age visées par le dépistage :

> Le dépistage des femmes entre 50 et 75 ans :

Les femmes de 50 a 74 ans Le choix de cette tranche d’dge est basé sur les
recommandations de I’Anaes (1999 et 2002) s’appuyant sur les résultats des essais et méta-
analyses qui suggérent par des analyses par classe d’age faites a posteriori que la réduction de
mortalité n’est significative que dans le groupe des femmes de plus de 50 ans. Elle est estimée
chez les femmes de 50 a 69 ans a 35% [190]. Les femmes sont invitées jusqu’a 74 ans, car
I'incidence et la mortalité sont élevées dans cette tranche (3,71 et 0,9 % en 2005,
respectivement) et le risque aussi élevé, le dépistage y est efficace et I’allongement de la durée
moyenne de vie des femmes le justifie [184]. Le dépistage sera effectué en technique analogique
ou numérique autorisé depuis février 2008. L’évaluation séparera les deux méthodes et leur
incidence sur les taux de dépistage positifs, le taux d’échographies complémentaires réalisées
dans le cadre du bilan immédiat du premier lecteur et le taux de cancers dépistés en premiére et

deuxieéme lecture. [191—192].

> Le dépistage avant 50 ans :

L’'incidence et la mortalité par cancer du sein croit fortement entre 40 et 50 ans : en
2005, 8211 nouveaux cas étaient rapportés en France sur 49 814 cas toutes tranches d’age
confondues, et 956 déces sur 11 201. Entre 40 a 44 ans, I'incidence est de 144 pour 100 000 et
passe a 232,4 pour 100 000 entre 45 et 49 ans ; la mortalité était respectivement de 16,4 et
27,4 sur 100 000 dans ces deux sous tranches d’age [184]. Les différents essais et métaanalyses
ont conduit avec des réserves méthodologiques a estimer par le dépistage une réduction de la
mortalité par cancer du sein selon un taux moins élevé que dans la tranche d’age supérieure et
qui ne serait significative que lorsque la durée du suivi augmente (12 ans) et l'intervalle est
réduit (12—18 mois) car il s’agit de tumeurs dont la cinétique tumorale est plus rapide, plus
souvent peu différenciées dont I'’envahissement ganglionnaire est plus fréquent [194,195]. En
2006, ont été publiés les résultats de I’essai anglais dont I'objectif spécifique était de déterminer

I’effet sur la mortalité par une invitation annuelle des femmes de 40 ans comparativement a un
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groupe de femmes de méme age non invitées et aux femmes de 50 ans et plus participant au
programme national [196]. La mammographie initiale comportait deux clichés et un seul cliché
aux tours suivants. Le taux de cancers invasifs et in situ était de 1/1000 au premier tour et 1 a
1,6/1000 aux tours suivants. L’'incidence augmente avec I’age surtout a partir de 46 ans. La
réduction de mortalité par cancer du sein est de 17% mais non significative et sans différence

avant cing ans et entre cinq et dix ans de suivi.

1.1 Le dépistage des femmes a risque :

Celui-ci rend nécessaire I’évaluation du risque par une consultation d’oncogénétique
lorsqu’il existe un risque familial. L’American Cancer Society recommande I'IRM annuelle en

dépistage associée a la mammographie pour :
v Les femmes mutées BRCA1 ou 2 (risque de 65 et 45% a 70 ans, respectivement)
v Les femmes non testées apparentées au premier degré avec une mutation BRCA

v Les femmes dont le risque absolu cumulé au cours de la vie est supérieur ou égal a 20 a

25%
v" Celles qui présentent des antécédents d’irradiation thoracique entre dix et 30 ans
v" Les syndromes de Li et Fraumeni et apparentés au premier degré
v" Les syndromes de Cowden et apparentées du premier degré [197].

Il n’y a pas de recommandation lorsque le risque est a 15 a 20%, en cas de lésions de
carcinome lobulaire in situ ou d’hyperplasie lobulaire atypique, d’hyperplasie épithéliale
atypique, de seins trés denses ou hétérogénes en mammographie, d’antécédent personnel de
cancer du sein. Dans ce cas, les indications de dépistage seront posées individuellement. Il y a
consensus d’expert pour ne pas réaliser une IRM mammaire de dépistage lorsque les patientes

ont un risque absolu cumulé au cours de la vie inférieur a 15%.
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1.2 Méthodes de dépistage :

Trois méthodes de dépistage du cancer du sein ont été étudiées et proposées : l'auto-
examen des seins (ESB), I’examen clinique des seins par un professionnel de la santé (ECB) et la
mammographie. La mammographie est la seule modalité dont il a été démontré qu’elle affecte la
mortalité par cancer du sein. Ainsi qu’elle reste la modalité unique en premier rang pour le
dépistage des lésions infracliniques.[62]

a. Le réle de la mammographie :

Dans les programmes de dépistage mammographique, les femmes subissent une
mammographie a double vue (vues cranio-caudale et oblique ou latérale) des deux seins.
Consensus sur lI'age auquel la mammographie le dépistage devrait commencer et la fréquence
des mammographies fait défaut. Certains groupes suggérent un dépistage devrait commencer a
I'age de 40 ans, d'autres a 50 ans, avec une fréquence variant d'un an a tous les deux ou trois
années. De méme, il n’existe pas de consensus sur la question de savoir si les femmes devraient

subir un examen clinique des seins au moment du dépistage ou d’'une mammographie seule[63]

L'efficacité de la mammographie de dépistage a fait I'objet d'un examen minutieux. Le

disponible

des preuves sont bien résumées dans la derniere revue Cochrane.[64] Des essais a
grande échelle, impliquant plus d'un demi-million femmes, ont été réalisées aux Etats-Unis et en
Europe, et plusieurs revues systématiques et méta-analyses ont été réalisées. La plupart de ces
études ont été critiquées pour leur conception inhérente et défauts méthodologiques. L'autre
critique de la mammographie de dépistage se concentre sur le diagnostic de cancers indolents
infracliniques et Iésions précancéreuses, dont beaucoup n'aurait pas eu de pertinence clinique,
et l'utilisation qui en a résulté de modalités de traitement du cancer (c.-a-d),(radiothérapie,
chimiothérapie et mastectomie), avec des effets potentiellement nocifs. De plus, autant car une
femme sur 10 présente des résultats de mammographie faussement positifs, ce qui nécessite
des examens d'imagerie supplémentaires et procédures invasives, qui ont toutes un effet néfaste

sur la qualité de vie de la femme, et augmentation des co(ts.[65]
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| Figure 11

Participation des femmes de 50 a 74 ans au dépistage organisé national du cancer du sein
entre 2006-2007 et 2009-2010 selon la classe d'age (France entiére)
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Figure 50: Le taux de la participation au dépistage mammographique en fonction des tranches

d’age en France.

Aucune étude évaluant la mammographie de dépistage n'a été menée dans les pays en

voie de développement.

Les évaluateurs Cochrane résument cet imposant volume d’informations comme suit[60]:
« Le dépistage par mammographie est susceptible de réduire la mortalité par cancer du sein.
Comme l'effet était le plus faible.Dans les essais suffisamment randomisés, une estimation
raisonnable est une réduction de 15% correspondant a une réduction du risque absolu de 0,05%.
Le dépistage a conduit a 30% de surdiagnostic et de surtraitement, soit une augmentation du
risque absolu de 0,5%. Cela signifie que pour 2 000 femmes invitées au dépistage pendant 10
ans, une personne aura la vie prolongée et 10 femmes en bonne santé, qui ne le seraient pas ont
été diagnostiqués sans dépistage, seront traités inutilement[66]. En outre, plus de 200 femmes
connaitront une détresse psychologique importante pendant plusieurs mois a cause de résultats

faussement positifs. Il n’est donc pas clair si le dépistage fait plus de bien que nuire'.
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b. Lerdle de ’IRM dans le dépistage :

Les principales études publiées sont prospectives mono- ou multicentriques, incluant au
total plus de 4000 patientes d’dge moyen compris entre 40 et 47 ans (age minimal 19—31 ans)
et dont les critéres d’inclusion étaient variables : mutation génétique prouvée ou risque absolu
cumulé sur la vie supérieur ou égal a 15% [185—186]. Les taux annuels de cancers retrouvés par
I'IRM sont entre 1 et 4% et paralléles au risque. La sensibilité de I'IRM dans ce cadre varie de 71 a
100% et la spécificité de 83 a 97%. Les taux de biopsies générées par I'IRM sont compris entre 3
et 15,5% et la VPP de la biopsie est comprise entre 17% (dans une petite étude prospective ol
seuls quatre cancers sur 367 étaient détectés et 57%. Les cancers détectés sont majoritairement
invasifs de grade 3, infracentimétriques, sans envahissement ganglionnaire. Schrading et Kuhl
[187], en 2008, mettent en évidence des aspects séméiologiques différents selon le type BRCA1
ou BRCA2 de la mutation génétique, un pourcentage élevé de non masse et d’aspect
morphologique (de type fibroadénome) ou cinétique bénin et ’'absence de carcinome canalaire in
situ. Ainsi, prés de la moitié des cancers dans cette population a risque est de détection IRM
isolée, la mammographie et I’échographie (hormis dans I’étude canadienne) ayant deux fois
moins de sensibilité que I'IRM. Aux tours suivants, la sensibilité persiste et la spécificité ainsi
que la VPP s’améliorent contrairement a la mammographie. Cela pose le probleme de
I’accessibilité aux prélevements guidés sous IRM dont les taux de succeés en macrobiopsie 9 ou
11 Gauge sont proches de ceux des prélevements guidés sous stéréotaxie. L’étude prospective
observationnelle publiée en 2007 par Kuhl et al. [188] concerne le dépistage des cancers in situ
chez 7319 femmes ayant bénéficié d’une IRM de diagnostic ou de dépistage associée a la
mammographie. L’IRM détecte dans I’étude 92% de carcinome canalaire in situ (CCIS) et la
mammographie 56% ; 48% de haut grade sont méconnus par la mammographie alors que 98%
sont diagnostiqués en IRM, indépendamment de I’dge, du statut ménopausique, des antécédents
familiaux ou personnels (cancer ou mastopathie bénigne) et de la densité. En aucun cas cette
étude, au demeurant unique actuellement, ne doit justifier, en I’état actuel des connaissances, la

pratique de I'IRM en dépistage en dehors d’une population sélectionnée qui reste a définir [189].
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1.3 Aspects pratiques dans les pays en développement :

Le succeés de tout programme de dépistage repose sur une mise en ceuvre efficace et
efficiente, et nécessite un investissement financier et humain massif. Il faut une vaste campagne
d’information coordonnée pour atteindre la population cible, la mise en place d’infrastructures
adaptées et, surtout, une importante cohorte de professionnels de la santé diiment formés pour
faire face avec compétence a la charge de travail qui en résulte. Une telle entreprise est hors de
portée de tous, sauf des pays les plus développés et les mieux dotés de ressources. En outre, les
implications financieres du dépistage du cancer du sein dans les pays en développement doivent
étre mises en balance avec d'autres priorités sanitaires, telles que les troubles nutritionnels, des
maladies transmissibles telles que le paludisme, le VIH et la tuberculose, des traumatismes,
entre autres, et des décisions difficiles doivent étre prises.[63]

1.4 Les risques du dépistage du cancer du sein :

Le sur-diagnostic l'un des impacts potentiellement négatifs du dépistage par
mammographie est la détection possible, et donc le traitement, de cancers qui n’auraient
naturellement jamais atteint le stade symptomatique. Les connaissances actuelles sur I’histoire

naturelle des cancers du sein permettent de distinguer trois origines possibles de sur-diagnostic :

v' Les cancers dont le taux de croissance est faible et n’auraient jamais été symptomatiques

au cours de la vie de la femme,
v Les cancers non évolutifs dont la croissance s’arréte avant d’atteindre le stade évolutif,

v Les faux diagnostics histologiques correspondant a des lésions « frontieres » de petite

taille difficiles a diagnostiquer [67].

La quantification de ce sur-diagnostic est difficile puisque le principe de précaution exige
que tous les cancers détectés soient traités. Selon les estimations, il représente de 5 a 30% des
cancers détectés par mammographie [68, 69]. Ces carcinomes, souvent associés a des
microcalcifications, sont facilement détectables par mammographie et leur incidence a fortement
augmenté depuis I'utilisation de cette technique pour le dépistage. Aux Etats-Unis, le nombre de

nouveaux cas de carcinomes canalaires in-situ a augmenté de 500% entre 1983 et 1992 [70]. Il
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est évident qu’il est nécessaire d’approfondir les connaissances actuelles sur I’histoire naturelle
de ces cancers pour proposer une stratégie thérapeutique adaptée. Néanmoins, selon
I'organisation du dépistage et en particulier avec une trés haute qualité de la mammographie, il
a été montré que le dépistage organisé pouvait étre mis en place avec un sur-diagnostic quasi-

nul [71].

C’est le cas dans deux des trois régions danoises ou a été mis en place un programme de
dépistage organisé. Dans ces régions, le dépistage organisé a induit logiquement une forte et
rapide augmentation de I'incidence du cancer du sein expliquée par la détection précoce de

cancers asymptomatiques.

Puis, une fois la premiére vague de dépistage passée, lI'incidence du cancer du sein a
rejoint le niveau de celle observée dans les régions ou il n’y a pas de dépistage du cancer (ni
organisé ni spontané). La mise en place du programme de dépistage n’a donc pas modifié a long
terme I'incidence du cancer du sein. Les faux négatifs et les faux positifs,I’autre aspect délicat
du dépistage est I'existence inévitable de faux-positifs et de faux-négatifs. Ce phénomene est

inhérent a toute technique de dépistage mais doit étre limité au maximum.

Les faux-négatifs rassurent a tort les femmes et peuvent les rendre moins vigilantes aux
symptomes pouvant apparaitre dans l'intervalle de temps entre deux mammographies (cancer de
I'intervalle). Pour limiter ce nombre, un examen clinique est désormais associé a la pratique de la
mammographie pour détecter les cancers palpables et non détectables a la radiologie. Par
ailleurs, la double lecture des clichés négatifs permet d’augmenter la sensibilité de la
mammographie de 5 a 15% [72]. Sur ce facteur, la formation et I’expérience des radiologues
ainsi que la qualité du matériel jouent un role essentiel. Le taux de faux-positifs varient d’un
pays a I’autre entre 0,7% aux Pays-Bas et 10,6% aux USA [68]. En France, ce taux est de I'ordre
de 7%. L'impact négatif sur les femmes peut s’avérer important : anxiété, examens
complémentaires invasifs. Aux Etats-Unis, le nombre de faux-positifs est environ deux fois plus

élevé qu’au Royaume-Uni [73].
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1.5 Les femmes exclues du dépistage :

Un des objectifs de la mise en place d’'un programme de dépistage organisé au niveau
national est que chaque femme puisse avoir accés a ce dépistage quel que soit son lieu
d’habitation ou sa situation sociale comme le recommande le Parlement Européen, qui préconise
un taux de participation supérieur a 70%. Or, nous sommes loin d’atteindre ce taux en France,
méme lorsque le dépistage organisé a été mis au point dans les années 90. Plusieurs études ont

tenté de mieux comprendre les raisons de non-participation des femmes au dépistage.

a. Les raisons d’exclusion

Une enquéte réalisée en 1998 par I’association Recherches et Evaluations Sociologiques
sur le Social, la Santé et les actions Communautaires (RESSCOM) a la demande de la DGS et de la
Ligue nationale contre le cancer a permis d’interroger 329 femmes dans quatre départements,
(Allier, Loire, Rhone et Val-d’Oise), sur les raisons de leur non-participation au programme de
dépistage organisé. La mise en place des programmes de dépistage dans ces départements
datait au moment de I'enquéte de 4 a 9 ans. Parmi les femmes interrogées, 60% avaient été
dépistées hors campagne [74]. Cette enquéte met en relief différents facteurs influencant la

participation des femmes au dépistage organisé. Le milieu social est un des facteurs essentiels.

Les femmes de catégories sociales défavorisées sont peu en contact avec le systeme de
soins et restent globalement éloignées de tout dispositif de prévention. A contrario, dans les
milieux favorisés, le programme de dépistage organisé est associé a une image de médecine de
masse, de moindre qualité, alors que le dépistage individuel prescrit par leur gynécologue
habituel est mieux accepté. Enfin, beaucoup des femmes interrogées, tout milieu confondu,
soulignent la relation avec leur médecin généraliste comme ne facilitant pas forcément leur
participation. Celui-ci fournit peu d’information, sur le dépistage et/ou ne les incite pas a
participer. De facon générale, la littérature internationale suggére que l’accés au dépistage
mammographique dans la tranche d’age 50-69 ans dépend pour beaucoup de la perception
individuelle du risque (crainte individuelle moyenne ou forte du cancer) [75], de la fréquence des

contacts avec le systéme de soins [76] ainsi que du fait de résider dans un département ou
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existe une expérience de dépistage organisé. D’autres travaux confirment le lien entre une
moindre adhésion a la prévention et le style de vie général [18], y compris I'existence d’une
surcharge pondérale ou d’une obésité [77]. Les dernieres données suédoises établissent une

corrélation entre le fait :
e De ne pas avoir d’enfant,
e De vivre seule,
e D’étre au chomage

e D’étre immigrée en provenance de pays non-nordiques avec une faible participation au

dépistage [78].

L’examen de la littérature internationale suggére également que I'acceptabilité et I’acces
au dépistage mammographique dépendent de la qualité de la relation au médecin traitant
(gynécologue ou généraliste) et de I'adhésion de celui-ci aux recommandations [19, 22]. Les
actions mises en place pour sensibiliser les femmes a participer au dépistage.Un premier type
d’action consiste a valoriser le programme de dépistage auprés des médecins généralistes ou
gynécologues et a mieux les impliquer dans la démarche. Pour cela, les modalités d’organisation
du dépistage ont évolué pour prendre en compte leurs revendications. Le médecin prescripteur
de la mammographie recoit désormais les résultats de I’examen et peut donc activement
participer au suivi de la patiente en cas de cancer. Cette mesure devrait également permettre de
réduire le pourcentage de femmes perdues de vue aprés détection d’'une anomalie qui est de

3,6% par an dans le cadre du programme de dépistage organisé [80].

1.6 Programme Lalla Salma pour la lutte contre le cancer du sein :

Au Maroc, d’aprés le programme de Lalla Salma pour la lutte contre le cancer du sein, le

but de la détection précoce :

L’objectif de la détection précoce est de diminuer la mortalité et la morbidité liées au

cancer.
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Plus spécifiquement, I'objectif du diagnostic précoce est de détecter les cancers a un
stade de curabilité en vue de diminuer la mortalité liée au cancer et en utilisant des moyens de
diagnostic susceptibles d'étre proposés a un grand nombre de personnes et un traitement moins

agressif.

L’objectif du dépistage du cancer est de détecter des cancers voire des lésions
précancéreuses a un stade de meilleure curabilité en vue de diminuer la mortalité voire
I’incidence du cancer par l'utilisation de tests abordables, fiables, sans danger et acceptés par le
plus grand nombre de personnes. Le résultat de ces tests est de séparer les personnes non
porteuses du cancer de personnes pouvant potentiellement étre atteintes de cancer et pour

lesquelles d'autres examens plus approfondis sont nécessaires.

En conclusion, le but de la détection précoce des cancers du sein est de réduire la
morbidité et la mortalité dues au cancer du sein par une reconnaissance précoce voire a la phase
infraclinique en vue de mettre en ceuvre le traitement le plus efficace le plus précocement

possible.

a. Criteéres d’organisation d’un programme de dépistage

Pour qu’un programme de dépistage soit efficace, trois types de critéres doivent étre

remplis :
e Criteres relatifs au cancer;
e  Critéres relatifs aux tests de dépistage;
e Critéres relatifs aux moyens de diagnostic et au traitement.
e Critéres relatifs au cancer :

e Le cancer doit constituer un véritable probleme de santé publique tant au niveau

individuel
e (mortalité élevée) qu’au niveau communautaire (fréquence élevée);

e L’histoire naturelle du cancer recherché doit étre connue;
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e ———————————————————————————————
e Le cancer doit rester pendant longtemps a un stade infraclinique.
e Critéres relatifs aux tests de dépistage :
e Ces derniers doivent étre :
e Simples a administrer;
e Sensibles et spécifiques;
e Sans danger pour la population, acceptables et peu onéreux;
e Fiables dans leurs résultats.
e Critéres relatifs aux moyens de diagnostic et de traitement : il faut que :
e Les procédures de diagnostic et de traitement soient simples et efficaces;
e Les services soient disponibles et équipés.

Au Maroc, dans le cadre du plan national contre le cancer, le dépistage organisé du
cancer du sein, pris en charge a 100% par I’état, est généralisé sur le territoire national depuis
2011 et s’adresse aux femmes dgées de 45 a 69 ans révolus, sans symptome apparent ni
antécédent de cancer du sein. Sont exclues du programme toutes les femmes ayant déja eu un
cancer du sein. Il comprend, tous les deux ans, un examen clinique des seins plus une
mammographie en cas d’examen clinique anormal. La valeur ajoutée du dépistage organisé a été
démontrée dans plusieurs études. La participation des femmes est I'un des éléments essentiels
de l'efficience du programme : plus la participation est élevée, plus la probabilité de faire

diminuer la mortalité par cancer du sein sera importante [81].

Les services de diagnostic précoce de ces cancers a travers la création et I’équipement
des centres de référence de santé reproductive, ainsi que les traitements sont actuellement

disponibles.
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b. Bénéfices et risques d’un programme de détection précoce [81]

Les bénéfices incluent :

Un meilleur pronostic pour les malades ayant un cancer détecté a un stade précoce voire

a un stade de lésion précancéreuse grace au programme de dépistage;

une diminution de la lourdeur du traitement en relation avec une moins grande agression

de la tumeur;

e Une tranquillité d'esprit pour les sujets ayant un test négatif;

Une diminution des colits généraux du traitement;

Une diminution de la mortalité en rapport avec le dépistage voire une diminution de

I’incidence du cancer.

Les risques ou les aspects négatifs ne doivent pas étre négligés : on s'intéresse, en effet,
a une population cliniquement saine, sans aucun symptome. Ces aspects négatifs peuvent

inclure :
e L'inconfort des tests de dépistage,

e Les conséquences psychologiques et économiques de faux positifs (examens plus

complexes mis en route pour aboutir a un résultat négatif),
e Les conséquences plus grandes encore des faux négatifs.

Au total, la bonne organisation d’un programme de détection précoce doit permettre que
les bénéfices soient plus importants que les préjudices. Elle permet d’optimiser les bénéfices et

de minimiser les nuisances.

En France selon la RESCOM [26], 40% des cas dépistés dans le cadre de campagnes de

dépistage organisé, et 60% des consultations de médecine générale ou de gynécologie.

En Tunisie, seulement 11,7% des cas ont été dépistés dans le cadre de dépistage organisé

[30].
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Dans notre série, 72,73% des cas ont été découvertes dans le cadre des consultations de
médecine générale ou de gynécologie a titre externe, supérieur aux résultats trouvés en France,
18,1% dans le cadre des caravanes médicales de sensibilisation et de dépistage organisé,
inférieur au taux trouvé en France et proche de celui trouvé en Tunisie, et 13,63% dans le cadre

du dépistage systématique aux CS.

Tableau XVIII : Comparaison entre les circonstances de dépistage.

Consultation de Caravane de dépistage
Etudes
MG/Gynécologie organisé
France [26] 60% 40%
Tunisie [30] 88,3% 11,7%
Notre série 72,73% 18,1%
2. Délai de consultation :

C’est le temps écoulé entre le premier signe de la maladie et la date de la premiére. A ce
jour, il n’y a pas beaucoup de données disponibles dans notre pays concernant les différents
délais de consultation, de diagnostic et d’acces au traitement des femmes atteintes de cancer du
sein. La plupart des publications sur les facteurs associés aux délais de diagnostic et de prise en
charge de cancer du sein proviennent des pays développés. Une étude a partir d'un pays en
développement avec une culture différente pourrait contribuer a la connaissance existante sur ce

sujet et par conséquent améliorer les soins du cancer du sein au Maroc [82].

Dans notre étude ce délai était en moyenne 3,2 mois avec un minimum de 15 jours et un
maximum de 4 mois. Ce délai considérablement bref par rapport a la littérature peut étre
expliqué par la nature de la notre échantillon de population dépistée, majoritairement d’origine
citadine, étant conscientes de I'importance de la prise en charge précoce, ainsi que I'importance
du dépistage mammographique ; ainsi ces résultats traduisent I'efficacité des plans de

sensibilisation organisés par notre pays.
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Alors que ce délai était de 8 mois en 2012 pour les cancers de sein a tous stades
confondus [83] et de 10 mois en 2008 [84], en comparaison aux données de la littérature, en

Maghreb on trouve un délai de 6 mois,en Algérie [85], et en Tunisie[86], a I’échelle internationale

ce délai et 7 mois en Mexico[87].

En revanche, la France et les Etats-Unis rapportent des délais de 34 jours [88] et 48 jours,
[89] respectivement trés proches des résultats de notre étude. Des études dans d'autres pays a

revenu faible comme le Brésil et la Malaisie ont rapporté des retards de 7,6 mois [90] et de 5,5

mois [91].

Tableau XIX : Comparaison du Délai de consultation entre les études.

Délai moyen de délai de consultation
Etudes
consultation supérieur a 3 mois
France [88] 34jours 11,2%
Tunisie [30] 6mois 68,3%
Notre série 3,2 mois 59,09%
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V. Etude radiologique :

L'exploration radiologique est indispensable pour orienter le diagnostic, mais elle est
parfois décevante par son manque de spécificité, ne permettant pas toujours le diagnostic

différentiel avec les mastites inflammatoires non carcinomateuses.

Les procédures d’imagerie diagnostique du cancer du sein prennent leur place aprées
I’examen clinique locorégional. La mammographie aidée parfois par I’échographie en est le
pilier.Les autres techniques (IRM, TDM, mammo-scintigraphie...) ne sont indiquées qu’en cas de
mauvaise performance des techniques de référence. Toutefois, L'imagerie a ses limites, et devant
un tableau clinique suspect de malignité, une imagerie normale ou non contributive ne devrait
pas empécher le recours impératifs a la biopsie de la lésion suspecte cliniquement. Dans notre

travail, le couple mammographie-échographie était pratiqué chez la totalité des patientes.

1. La mammographie :

La mammographie est ’examen d’imagerie de référence qu’elle soit réalisée dans le
cadre d’un dépistage (femme asymptomatique) ou lors d’un bilan diagnostique (examen clinique
anormal). Elle comporte au minimum deux incidences par sein (face et oblique externe) et peut
étre complétée, en cas d’anomalie, par d’autres incidences (profil strict, compression localisée)
et par des clichés en agrandissement. L’analyse doit toujours débuter par la validation des
criteres de qualité des clichés. La recherche d’anomalies est facilitée par la lecture en miroir et la
comparaison avec les clichés antérieurs. Trois types d’images sont a rechercher : les opacités, les

calcifications et les ruptures d’architecture [92].
Dans notre série, toutes les patientes ont bénéficié d’'une mammographie.

La mammographie a une excellente performance dans le diagnostic aussi bien des
tumeurs infra cliniques que dans les tumeurs palpables. Cependant, Ses limites sont bien
connues : Ce sont les seins denses (interprétation parfois difficile chez les femmes jeunes) et les

tumeurs tres postérieures ou du prolongement axillaire. Chez la femme agée de 30 a 35 ans la
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sensibilité et la spécificité de la mammographie avoisine les 80%, alors qu’avant cet age la
sensibilité est de 60%[93]. 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. En
comparant deux groupes de femmes agées de moins de et de plus de 40 ans, Foxcroft et al[94]
ont conclu que la mammographie était moins sensible, moins spécifique et peu fiable pour le
diagnostic des tumeurs multifocales dans le groupe des femmes jeunes. Mais, malgré ce défaut
de la mammographie, il a mentionné que dans environ 10% des cas avec échographie normale, la
mammographie montrait une anomalie.et donc, la mammographie représente le seul examen

satisfaisant pour visualiser les petits foyers de microcalcifications.

Cet examen peut étre fait dans le cadre d’un dépistage systématique ou individuel,
ou dans un but diagnostic devant toute anomalie clinique. On pourra ainsi mettre en
évidencedes opacités stellaires et spéculées, représentation mammographique la plus fréquente

et la plussuspecte, des microcalcifications.

L'organisation du dépistage du cancer du sein a modifié sa présentation clinique. De la
tumeur palpable, avec signes cutanés et image radiologique typique pour laquelle une cytologie
a l'aiguille permettait une fiabilité diagnostique dans plus de 97% des cas (triplet diagnostique),
on est passé a une présentation infraclinique découverte sur une mammographie systématique.
L'existence de microcalcifications sur la mammographie impose une analyse sémiologique
radiologique soigneuse permettant de définir au mieux une probabilité de malignité. L'analyse
précise des microcalcifications en s'appuyant sur la classification BI-RADS des lésions
mammographiques de I'American College of Radiology (ACR) [95] adaptée par I'ANAES au
systéme francais [96], permet de les classer en fonction de leur valeur prédictive de cancer qui

est également fonction de I'dge de la patiente.

Toutes les microcalcifications entrant dans le groupe ACR 4 (type 3 d'apres Le Gal ou type
4 mais peu nombreuses) et dans le groupe ACR 5 (type 4 de Le Gal nombreuses et groupées ou

type 5) doivent faire I'objet d'une vérification histologique.
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Devant des microcalcifications de type 2 d'aprés Le Gal, en foyer unique ou diffuses et
nombreuses, ou encore dispersées et groupées au hasard entrant dans le groupe ACR 3, la

probabilité d'un cancer est de 1 a 7% [98, 99]

La vérification s'impose en cas de surveillance impossible, de facteurs de risque élevés,
de discordance entre l'imagerie et les autres examens sénologiques et d'dge de la patiente

supérieur a 70 ans [96].

Pour améliorer la sensibilité et la spécificité de cet examen, la terminologie des comptes
rendus a été standardisée et des critéres de malignité ont été définis par un groupe international
d’experts : codification du risque radiologique de carcinome parla classification de BI-RADS
I’ACR (BREAST IMAGING REPORTING AND DATA SYSTEM de L’AMERICAN COLLEGE OF
RADIOLOGY) [70]. Cette classification comporte sept catégories. En fonction de ces critéres, les
I[ésions sont classées selon le degré de suspicion de malignité. La stratégie thérapeutique en

découle.

La codification du risque radiologique de carcinome est appréciée par la classification
ACR, version francaise de la classification Bi—-RADS (Breast Imaging Reporting And Data System)

de I’ACR (American College of Radiology). Elle décrit 5niveaux de risque :

e ACR 0 : nécessite une évaluation additionnelle, classification d’attente ACR 1 : normal,

aucun commentaire
e ACR 2 : évaluation normale avec particularité bénigne

e ACR 3 : bénin probable avec proposition de surveillance a court terme (6mois) ACR 4 :

anomalie suspecte, une biopsie doit étre envisagée

e ACR 5 : haute probabilité de malignité, une chirurgie sans biopsie est envisageable

L’ACR4 était le stade le plus fréquent avec un taux de 45,54%.
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Micro-calcifications ACR4

Figure 51: Mammographie de face présentant des microcalcifications classés ACR4

Cependant, la spécificité de cet examen radiologique reste moyenne, ce qui nécessite

lerecours fréquent a d’autres techniques : échographie, prélévements guidés, voire IRM.

Dans notre série les résultats mammographiques étaient de 86,36% des
microcalcifications et 31,81% de micronodules, cependant 98% des clichés présentaient au moins
une opacité suspecte.Ces résultats rejoignent ceux du Gabon avec un taux de microcalcifications
de 79% [27] et 92% d’opacités suspectes. Ainsi qu’en France [26], 91,03% des cas présentaient

des microcalcifications a la mammographie.

Dans notre série on a noté une prédominance de ACR4 soit 54,5% et ACR5 40,5% cela
rejoint les résultats de I’étude Gabonaise qui objective une prédominance de ACR4 : 42,2% et
ACRS5 38,7% [27]. Et ce qui concorde aussi avec I’étude Francaise avec prédominance de ACR5

soit 49,84% et ACR4 43,07% [26].

Dans notre série également on a remarqué une prédominance de I'atteinte du QSE avec
un taux de 63,50%, ce qui rejoint I’étude gabonaise avec une prédominance de I'atteinte du QSE

de 51% [27]
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2. L’échographie Mammaire :

L’échographie mammaire nécessite des sondes de haute fréquence (minimum?7,5
MHz) avec un réglage optimal du gain et de la focalisation des ultrasons. Elle est tout
particulierement indiquée pour la caractérisation des masses détectées en mammographie
(différentiation solide-liquide) et dans le bilan de lIésions palpables quel que soit le résultat de
la mammographie. Dans certains contextes cliniques particuliers, c’est le premier examen
d’imagerie a étre réalisé :femmes jeunes (moins de 30 ans), femmes enceintes, période
postopératoire immédiate. Dans lecas de seins denses, elle complete le bilan du fait de la perte
de sensibilité de la mammographie. L'échographique a été réalisée chez toutes les patientes et
elle a montré des résultats comparables a la mammographie. Cet examen est une
exploration complémentaire souvent indispensable en sénologie. Elle compléte les
renseignements fournis par la mammographie dés lorsqu’il existe une anomalie clinique,
radiologique ou une suspicion de cancer. C'est dans les zones de densité accrue chez la
femme jeune et en cas de tumeurs kystiques (différentiation entre solide et liquide) que

I'échographie apporte plus de renseignements [100].

HOUSSAMI [101] a trouvé dans une étude récente que la sensibilité de I'échographie chez
les femmes jeunes était significativement meilleure que la mammographie. Certes, elle permet
une meilleure définition chez la femme jeune aux seins denses, mais elle garde la méme

sensibilité etspécificité aussi bien chez la femme jeune que chez la femme plus agée [100].

Elle peut, en plus guider le geste cytologique ou microbiopsique de facon plus aisée et
plusrapide que la stéréotaxie radiologique en utilisant des sondes de haute fréquence (7,5
a 13 MHz). Ses performances dépendent étroitement de l'opérateur [102]. En revanche, la
spécificité est plus constante autour de 90%. Enfin, elle permet une meilleure détection des

adénopathies axillaires qu’en mammographie, ce qui peut contribuer au diagnostic

anatomopathologique en absence de masse mammaire.
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L'expression échographique typique d'un cancer du sein est celle d'une lésion solide,
hypo-échogénes, plus ou moins hétérogene, a contours irréguliers, limites flous et dont le grand
axe est, en général, vertical par rapport a la peau(dimensions antéropostérieures supérieures a
ses dimensions transversales). Une ombre postérieure est présente dans environ un tiers des
cancers. Parfois Il existe des végétations a I'intérieur d’'une tumeur nécrosée d’aspect kystique
[103][104].

Cependant, I'échographie dépend beaucoup de l'opérateur, elle ne visualise pas les foyers
isolés de micro calcifications et elle est de spécificité médiocre dans les seins adipeux [103].

L’échographie reste un bon complément a la mammographie alors que les nouvelles
modalités d’imagerie du sein n’ont pas encore fait la preuve de leur efficacité. Ainsi,
I’échographie mammaire est tres recommandée dans le diagnostic du cancer du sein associée au

moindre doute a une ponction cytologique.

3. L’imagerie par résonance magnétique (IRM) :

L’IRM mammaire doit étre bilatérale avec utilisation d’antennes dédiées au sein. Elle a
pour but de détecter une néoangiogénese anormale que développe la tumeur maligne pour
assurer sa croissance, la sémiologie des carcinomes repose donc sur la prise de contraste Les
néovaisseaux étant anormalement nombreux, I'injection de chélate de gadolinium va mettre en
évidence une prise de contraste focale anormale, précoce et intense. Du fait de leur
hyperperméabilité, un transfert rapide du produit de contraste va s’effectuer vers l'espace
interstitiel tumoral participant au rehaussement anormal et permettant de décrire la morphologie
de la tumeur. Aux temps plus tardifs apres injection, I'intensité du signal de la lésion peut
décroitre du fait de I'existence anormale de shunts artério-veineux (phénomeéne de lavage ou «
washout ») [92]

Le moment de I’examen est important. Il s’agira d’éviter la période du cycle menstruel ou
lacongestion mammaire est la plus marquée. Idéalement, c’est en 2éme semaine du cycle qu’il
faudrait réaliser I'IRM. En dehors de cette période, on peut trouver une prise de contraste diffuse

non spécifique, mais également focale qui peut conduire a des erreurs d’interprétation.
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Dans notre série, aucune patientes n’a bénéficié d’une IRM mammaire.

VI. Etude anatomopathologique :

1. Methodes de biopsie :

1.1. Micro et Macro biopsie

Le diagnostic de malignité peut étre affirmé sur un matériel biopsique.

Sur coupes histologiques, il est possible d'affirmer le caractére infiltrant d'une tumeur et

d'en préciser le grade histopronostique.

Afin d’améliorer la sensibilité de la méthode, la multiplication des préléevements est

nécessaire ainsi que l'utilisation d’aiguilles de calibre suffisant [105].

La classification BIRADS permet de standardiser une conduite a tenir, et en particulier de

poser I'indication d’un prélevement.
. Devant une lésion ACR4 une biopsie percutanée est indiquée

o Devant une lésion ACR5 une biopsie percutanée est souhaitable avant l'intervention

chirurgicale pour optimiser la prise en charge

o Dans le cas de lésions classées ACR3 il y a une faible probabilité de malignité mais chez

des patientes avec carcinome mammaire homo ou controlatéral ces lésions

ACR3 peuvent faire objet de prélévement cutané avant la chirurgie en raison du risque
élevé de cancer synchrone homo ou controlatéral, de méme chez les patientes a haut risque

familial de cancer du sein, une exploration par un prélevement est souhaitable [106].

Au cours de ces dix derniéres années, on a assisté au développement des biopsies
percutanées avec la multiplication des prélevements sous échographie, sous stéréotaxie et plus

récemment sous IRM.
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1.2. Micro biopsie sous-échographie :

En effet, la seconde technique disponible est la microbiopsie sous guidage échographique
qui permet une analyse histologique et se fait a l'aide de matériel automatique ou semi
automatique de 14 ou 16 gauges. Cette technique nécessite une anesthésie locale percutanée
par xylocaine puis la réalisation d'au moins deux prélevements sur la cible. Des images
échographique doivent étre réalisées de facon perpendiculaire afin de prouver la présence de

l'aiguille au sein de la cible échographique.

En cas de microcalcifications associées a la cible échographique, on peut réaliser des
clichés des prélevements pour vérifier la bonne concordance entre la cible échographique et la
cible mammographique. Dans un certain nombre d'indications il est utile de déposer un clip
aprés la microbiopsie [107] : en cas de lésion inférieure a 5 mm, en cas de biopsie lors d'une
échographie de seconde intention aprés IRM (afin de corréler la localisation de la biopsie a celle
de la prise de contraste notamment en cas de résultats bénin), en cas de chimiothérapie
néoadjuvante, ou en cas de lésions subtile en échographie a type de plage hypoéchogene ou de

distorsion qui peut étre difficile a repérer en cas de résultats positifs [108]

La plus utilisée dans le cas de lésions infracliniques, elle est réalisée sous-guidage
échographique, I'abord se fait toujours selon le grand axe de la sonde afin d’avoir une

visualisation constante et en temps réel de la progression de 'aiguille.

La micro biopsie sous-échographie est une technique performante avec des limites qui

sont rares :
e En cas de seins fibreux.
e En cas de lésion de tres petite taille ou d’images subtiles [85].
La sensibilité de ce type de prélevement est de 92 a 100% et la spécificité de 95 a 100%.

En revanche I’échantillon peut s’avérer insuffisant pour le diagnostic de foyers de micro

calcifications.
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On estime le taux de faux négatifs pour cette technique entre 2 et 5% [109].

Dans notre série, 95,45% des patientes avaient bénéficiées d’une biopsie écho guidée, ce

qui rejoint les résultats trouvés en France [26] d’un taux de 83,08% de I’échantillon d’étude.

Figure 52 :microbiopsie écho guidée.

1.3. Macro biopsie sous-échographie :

Les macro biopsies sous échographie peut étre utilisée en alternative a la chirurgie dans

le cas de :
e Papillome unique par exemple,

e Pour réaliser un échantillonnage d’une facon plus large d’une lésion échographiqu dont le

résultat histologique des micros biopsies est considéré comme bénin mais non concluent

e Et enfin pour les biopsies de lésions complexes [106].

1.4, Examen extemporané :

L’examen extemporané est un examen macroscopique et microscopique qui se déroule
dans des conditions particulieres peropératoires en raison de la nécessité d’un diagnostic

immédiat [89].

La réponse rapide est destinée a modifier le déroulement de l'intervention et donc a

adapter le geste chirurgical en le complétant si besoin.

Cette réponse préliminaire doit étre confirmée par une étude définitive du reste de la
piece opératoire, selon les techniques d’anatomopathologie habituelles (inclusion en paraffine)

[90].
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Le rbole de cet examen est de conditionner I'attitude thérapeutique immédiate, au cours
de la méme anesthésie en guidant le geste opératoire et en fournissant un diagnostic
histologique rapide de la tumeur afin de réaliser un curage axillaire en cas de nature

carcinomateuse infiltrante et élargir éventuellement le geste mammaire [90].

Chez les patientes de notre série, I’examen extemporané était utilisé dans 4,45% des cas.

1.5. Prélévements mammaires sous-IRM :

L’augmentation du nombre d’'IRM mammaire entraine l'augmentation des lésions
visualisées uniquement sur I'IRM et, par conséquent, I'augmentation du nombre de biopsies

réalisées sous contrble IRM.

En effet, I'indication principale, et quasi-exclusive de la biopsie sous IRM, est la

visualisation exclusive de la lésion lors de cette modalité [76].

Dans notre série aucune de nos patientes n’a bénéficié d’une biopsie sous IRM.

2. Résultats des prélevements histologiques :

2.1. Type histologique et Grade :

Le type histologique des cancers est un élément important pour la conduite

thérapeutiqueet le pronostic.

La classification utilisée par les pathologistes est celle de I'OMS 2010.

a. Tumeurs épithéliales infiltrantes :

Ce cancer est une tumeur qui se développe a partir des cellules qui constituent la glande
mammaire. Il existe plusieurs types de cancer du sein (la différence réside dans la localisation et

I’évolution de la tumeur),

Elles représentent 98% de I’ensemble des cancers du sein. La classification de I'OMS 2010
définit de nombreuses entités, pour certaines classiques, pour d’autres trés rares. Seuls les 2
types de carcinomes les plus fréquents seront développés dans ce chapitre: Carcinome canalaire

infiltrant de type non spécifique (canalaire TNS ou SAl), et le Carcinome lobulaire infiltrant.
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Le type histologique differe selon la cellule qui naissance a cette prolifération

néoplasique.

Dans notre étude le carcinome canalaire infiltrant selon la classification de OMS 2012 [39]
est la forme la plus fréquente des cancers du sein dans notre série avec une fréquence de 72,8%
et ce a tout age confondu qui rejoint les résultats de différentes études de la littérature

recensées avec

une fréquence de 85,71% dans la série tunisienne[30] et de 82,6% dans la série

Francaise[26], mais reste supérieure aux résultats trouvés dans la série gabonaise 14,52%[27].

105



Les cancers du sein infracliniques

Classification histologique OMS 2012[39]
Carcinome infiltrant de type non spécifique (canalaire TNS)
e Carcinome de type mixte
e Carcinome pléomorphe
e Carcinome avec cellule géantes ostéoclastiques
e Carcinome avec aspects choriocarcinomateux
e Carcinome avec aspects mélanocytaires
Carcinome lobulaire infiltrant
Carcinome tubuleux
Carcinome cribriforme infiltrant
Carcinome médullaire Carcinome produisant de la mucine
e Carcinome mucineux
e cystadéocarcinome et Carcinome a cellules cylindriques sécrétantes
e Carcinome a cellules en bague a chton
Tumeurs neuroendocrines du sein
e Carcinome neuroendocrine de type solide
e Carcinome atypique
e Carcinome a petites cellules
e Carcinome neuroendocrine a grandes cellules
Carcinome papillaire infiltrant
Carcinome micropapillaire infiltrant
Carcinome apocrine
Carcinome métaplasique
e Carcinome métaplasique de type épithélial pur
oCarcinome épidermoide
oAdéocarcinome avec métaplasie a cellules fusiformes
oCarcinome adénosquameux
oCarcinome mucoépidermoide
e Carcinome métaplasique mixte a composante épithéliale et conjonctive
Carcinome a cellules riches en lipides
Carcinome sécrétant
Carcinome oncocytique
Carcinome adénoide kystique
Carcinome a cellules acineuses
Carcinome a cellules claires (riches en glycogéne)
Carcinome sébacé
Carcinome inflammatoire

Figure 53 : Classification histologique OMS 2012
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Tableau XX: Pourcentage du carcinome canalaire infiltrant selon la littérature.

Etude Carcinome canalaire infiltrant(%)
France [26] 82,7%
Tunisie [30] 85,71%
Gabon [27] 14,52%
Notre série 72,8%

2.2. Récepteurs hormonaux :

Les récepteurs hormonaux sont considérés comme facteur pronostic. Plus un cancer est
riche en récepteurs hormonaux, meilleur sera la réponse a I'normonothérapie. La connaissance
du statut des récepteurs hormonaux (RH) est indispensable des le diagnostic pour toute tumeur

invasive (valeur prédictive de réponse aux traitements antihormonaux).

Les récepteurs hormonaux sont des protéines régulatrices au niveau cellulaire,
essentiellement au niveau nucléaire. Leur présence témoigne de I’hormonodépendance du
cancer du sein. Les récepteurs hormonaux aux oestrogenes sont des marqueurs de
différenciation tumorale alors que la positivité des récepteurs aux progestérones témoigne de la

fonctionnalité des récepteurs aux cestrogenes [80].

Soixante-dix pourcent des tumeurs mammaires présentent des récepteurs aux
cestrogenes positifs, leur stimulation induit une augmentation de [I’effet prolifératif par
I'augmentation des facteurs de croissance (ECF, IGF1, TGFw...), stimulation de I'activité nucléaire
et des voix de signalisation de prolifération cellulaire, ainsi que la de synthése des protéases
indispensables pour acquérir un pouvoir métastatique cellulaire. L'étude de la valeur
pronostique des récepteurs aux cestrogénes (RO) retrouve un taux de rechutes supérieur pour

les patientes RO- par rapport aux patientes RO+
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Les récepteurs hormonaux aux progestérones sont positifs dans 40 a 50% des cas, ce
sontdes facteurs pronostiques puisque I'expression de ces récepteurs est un élément de bon
pronostic et surtout prédictif de la réponse au traitement hormonal La valeur pronostique des
récepteurs de progestérone RP a été moins étudiée mais, dans plusieurs études, la survie a 5 ans

est meilleure pour les tumeurs qui expriment ce récepteur.

Pour les tumeurs sans atteinte ganglionnaire, la présence simultanée des récepteurs
des cestrogenes et de progestérone correspond a un meilleur pronostic que I'absence d'un ou
des 2 récepteurs. lls constituent également des facteurs prédictifs de la réponse aux traitements

hormonaux adjuvants [115].

L'évaluation de ces récepteurs par immunohistochimie est maintenant le standard et
remplace le dosage biochimique. La détermination des RH s'effectue a partir des blocs de
paraffine représentatifs de la tumeur et peut étre réalisée a posteriori sur du matériel d'archives.
L'évaluation s'effectue au niveau des structures tumorales invasives pour les deux récepteurs,

cestrogenes (RE) et progestérone (RP).

Les résultats sont exprimés en pourcentage et intensité moyenne de noyaux marqués. Le

seuil de positivité est fixé a 10% de cellules marquées.

La recherche des récepteurs hormonaux (RP+RE) était réalisée chez 20 patientes soit

90,1% des cas, elle a étérevenue positive dans 45% des cas et négative dans 25% des cas.

2.3. Etude de I’oncogéne HER2? :

HER2 (ErbB2) est un membre de la famille des récepteurs ErbB et environ 20% a 25% des
patientes atteintes de cancer du sein présentent une surexpression du récepteur HER2 positif
[83]. Initialement péjoratif, le pronostic de ce type tumoral s’est considérablement amélioré au

cours de ces 15 derniéeres années.

Le développement de thérapies ciblées dirigées contre le récepteur HER2 est a I'origine

decette avancée majeure.
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Actuellement, pour tout nouveau cas de cancer du sein invasif, la connaissance du statut
HER2 de la tumeur est indispensable pour le pronostic et pour établir le plan thérapeutique (la
stratégie thérapeutique et choix de la chimiothérapie et I’hormonothérapie) [116]. Des
chercheurs ont pu remarquer dans certains cas de cancer du sein que le géne codant la protéine
HER2 est amplifié chez 20 a 30% des patientes. On dit qu’une cellule normale produit environ 20
000 protéines HER2 tandis qu’une cellule cancéreuse pourra en produire jusqu’a 1,5 million. Ces
tumeurs sont alors dites «<HER2+ ». Au plan cellulaire, ce déreglement de HER2 induit une
augmentation de la croissance cellulaire et du potentiel métastatique. Cet état de surexpression
d’HER2 est de mauvais pronostic pour la patiente. Ces tumeurs grandissent plus
rapidement, sont plus agressives et beaucoup moins sensibles a la chimiothérapie ou a
I’lhormonothérapie. Le cancer HER2+ tend a étre plus agressif que tous les autres types de

cancerdu sein [117].

La recherche de ce géne se fait par une technique immuno-histochimique ou par une
technique d’immunofluorescence (FISH) sur un bloc de paraffine représentatif de la tumeur, ou a

posteriori sur du matériel d'archives.

La surexpression de Her2 confie une résistance tumorale a certains produits de
chimiothérapie et a I’hormonothérapie type TAMOXIFENE et une sensibilité aux taxanes et
aux anti-aromatases [116]. La découverte d’un anticorps monoclonal humanisé (trastuzumab)
dirigé contre ce récepteur a permis d’améliorer le pronostic en métastatique ainsi qu’en adjuvant
dans les cancers du sein HER2 positifs. Le Niveau de positivité requis en immunohistochimie
pour la mise sous traitement par thérapie ciblée anti-HER2 : seules les tumeurs 3+ et les

tumeurs2+ ET FISH ou CISH/SISH+ sont éligibles pour ce traitement ciblé.

L’étude de I'oncogene HER2/neu (L’hercept test) a été effectuée chez 19 patientes. Ainsi,

5,20% des patientes avaient une surexpression de HER2.
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Tableau XXl : thérapie ciblée en fonction du statut HER2.

Marquage

Indication thérapeutique antiHER2

Absence de marquage ou marquage

0+ Non

membranaire < 10% de cellules invasives

Marquage membranaire faible et incompletde
1+ Non
> 10% des cellules invasives

Marquage membranaire faible a modéré et OUl, seulement si amplification

2+
complet de = 10% de cellules invasives prouvée par FISH/CISH/SISH

Marquage membranaire fort et complet >

3+ Oui

30% des cellules invasives

2.4. Marqueurs de prolifération Ki67 :

Le Ki-67, évalué par immunohistochimie (IHC), est utilisé en routine comme marqueur de

I'activité proliférative des CS pour la classification immunohistochimique, essentiellement pour

différencier les luminaux A et B avec un cut-off de 14%, intervenant dans les indications ou non

de la chimiothérapie adjuvante. Il a également un réle dans I’évaluation de la réponse aux

thérapies médicales néoadjuvantes par chimio, hormonothérapie et ou thérapie ciblée. Une

expression élevée du Ki-67 supérieure a 20%, plus fréquente en cas de CS her 2 + ou triple

négatif, traduit un moins bon pronostic mais également un taux de réponse compléte

clinique/histologique (pCR) plus élevé apres chimiothérapie néoadjuvante et/ou thérapie ciblée

(TC). Cependant du fait de discordances possibles avec I’évaluation IHC du Ki-67, l'analyse

génomique par technique de micropuces est plus précise pour la classification moléculaire des

CS.
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Evaluation du Ki-67 sur piéces de micro-biopsie mammaire : Une corrélation significative
a été établie entre le taux de cellules positives exprimant le Ki- 67 et I'index mitotique en
histologie de routine. Le Ki-67 a une valeur prédictive élevée, du fait de son expression au cours
de toutes les phases actives du cycle cellulaire ; supérieure aux autres marqueurs de
prolifération sur les microbiopsies chez les patientes traitées par chimiothérapie néoadjuvante
(118-119-120). La détermination du Ki-67 est plus fiable sur les biopsies mammaires que sur
les pieces opératoires en raison des phénomeénes ischémiques et des dommages hypoxiques
induits par I’'apoptose cellulaire elle-méme induite par la chirurgie sur la piece de résection (121)
Valeur diagnostique et pronostique du Ki-67 dans les cancers du sein Les CS exprimant un
niveau de Ki-67 >5% sont réputés de plus mauvais pronostic avec un risque plus élevé de
rechute et de déces, d’apres 2 méta-analyses récentes ayant porté sur 12 000 et plus de 32 000
patientes (122-123). Des niveaux élevés de marqueurs biomoléculaires indiquant une
prolifération tumorale rapide sont ainsi considérés comme des facteurs aggravants le pronostic
d’un CS (124- 125-128). Ces études ont démontré une corrélation statistiquement significative
entre le taux de cellules positives au Ki-67, le grade nucléaire, le taux de mitoses et les survies
globale et sans maladie (DFS) en analyse uni et multivariée (124). De méme, les CS avec Ki-67 >
14% au niveau des cellules tumorales ont un risque de récidive locale ou de métastases plus
élevé, impactant sur les survies globale et sans progression (128). Ce cut-off de 14% a conduit a
la discrimination entre CS moléculaires luminaux A et B par Chang et al qui ont utilisé la
combinaison du taux de Ki-67, de I’expression des récepteurs hormonaux et du statut HER 2
neu (129). Cette classification IHC distingue selon le taux de Ki-67, deux catégories de CS

hormonodépendants :

e Le sous-type luminal A (CSLA) est caractérisé par une expression élevée des récepteurs

aux estrogeénes et un Ki 67>15

e Le Sous-type luminal B (CSLB) est caractérisé par une expression faible ou modérée des

récepteurs aux cestrogenes et un Ki-67 > 15%.
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Dans notre série, le marqueur ki67 a été recherché chez 18 patientes, 55,5% était <15%

et 33,4% était >15%.

3. Classification moléculaire :

Classification intrinseque a visée taxonomique établie par Perou et Sorlie est une
classification issue de cDNA micro-arrays qui identifie des sous classe de tumeurs mammaires
par I'expression différentielle de c¢ DNA. Cette classification n’a pas apporté d’information
pronostique plus importante que les facteurs anatomo-clinique et immunohistochimiques
validées, mais elle a clairement amélioré la compréhension de la maladie en démontrant
I’hétérogénéité moléculaire du cancer du sein. On distingue ainsi les tumeurs[130][131] :

Luminal A, sont des tumeurs ER+ (réceptivité hormonale trés élevée et homogene), HER2,
CK 8+, CK18+, GATA3+, bas grade, peu prolifératives, souvent p53- et HER2-. Elles sont de
meilleur pronostic, et bénéficient du traitement hormonal.

Luminal B, sont des tumeurs ER+, HER2-, CK 8+, CK18+, GATA3+, de haut grade, trés
prolifératives. Les tumeurs HER2+/ER+ sont classées luminal B. elles sont de moins bon
pronostic et semblent bénéficier de la chimiothérapie et de I’lhormonothérapie. [132.133].

Triple négatif :

La premiére mention du cancer du sein "triple négatif" était publié en Octobre 2005;
depuis cet date, le terme est apparu dans plus en plus.Cette augmentation refléte la
reconnaissance croissante de l'importance du cancer du sein triple négatif, par les oncologues,
les pathologistes et les généticiens, du fait qu’il constitue 12 a 17% des cancers[134].

En tant que groupe, les patients avec des tumeurs triple négatif ont des résultats
relativement médiocre di fait,qu’ils ne peuvent pas étre traités par I’ hormonothérapie ou des
thérapies ciblant le récepteur du facteur de croissance épidermique humain de type 2 (HER2)[44]
Les patients atteints d'un cancer du sein triple négatif ne bénéficient pas d'un traitement
hormonal ou trastuzumab. La chimiothérapie est actuellement le pilier du traitement médical
systémique, bien qu’ils sont considérés comme un groupe, aient un plus mauvais résultat apres

chimiothérapie par apport aux patients avec un cancer du sein d'autres sous-types
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Le traitement chirurgicales chez patients avec triple négative rejoint les différente

indications de traitement chirurgicale[134]

VIl. Bilan d’extension:

Dans notre série, un bilan d’extension a été réalisé comprenant :
v Une radiographie thoracique
v' Une échographie abdominale
v' Une scintigraphie osseuse
v Une TDM Thoraco-abdomino-pelvienne.
D'autres examens ont été demandés en fonction des signes d’appel.

% Intérét de la TDM-TAP

L’intérét de la tomodensitométrie réside donc essentiellement dans le bilan d’extension
et le suivi thérapeutique. Du fait de son caractere irradiant, elle est essentiellement utilisée en

cas de contre-indication a I'IRM.

Dans notre série, aucune patiente n’a bénéficié d’'un scanner a visée diagnostic. Par
ailleurs, une TDM thoraco-abdomino-pelvienne a été réalisée chez 36,3% des patientes dans le
cadre du bilan d’extension ayant confirmé I’absence de métastases.la scintigraphie osseuse a été
réalisée chez 02 patientes soit 9,09%. La TDM cérébrale n’a pas été réalisée chez aucune de nos

patientes vue I’absence de signes d’appel neurologiques.

Toutes les patientes de notre échantillon ont bénéficié d’une radiographie pulmonaire, 2

d’entres elles avaient révélées des opacités pulmonaires suspectes.

L’échographie abdominale était pratiquée chez 20 patients, le tout était sans anomalie.
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VIIl. Les facteurs pronostiques :

Les parametres histo-pathologiques devant étre évalués pour notre étude sont les

suivants :

1. Le type histologique et Grade :

La forme la plus fréquente dans les cancers du sein est le carcinome canalaire infiltrant
(appelé « carcinome sans type spécifique » dans la derniere classification OMS 2012) (72,8% des

cas).

1.1 Le grade histo-pronostique :

Le grade de Scarff-Bloom et Richardson (SBR) modifié par Ellis et Elston est le plus utilisé.
Ilprend en compte trois critéres histologiques : la différenciation, le pléomorphisme nucléaire,

les mitoses.

La définition du grade histo-pronostic de la tumeur (grade Scarff-Bloom-Richardson ou «

SBR ») est basé sur les caractéristiques des cellules tumorales et leur relation entre elles.

Le grade « SBR » obtenu par l'addition de trois criteres résumés dans le tableau ci-
dessous. Ceci permet de déterminer le grade, a partir du score obtenu. Le grade est lui-méme

associé au pronostic de la maladie.
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Tableau XXII: Le grade histologique ‘’Scarff Bloom et Richardson - SBR’’ [135].

Architecture Proportion de structures . _ .
: Atypies cyto-nucléaires Nombre demitoses
tubulo- glandulaires dans la tumeur

Noyaux réguliers entre eux et de
Bien différencié (> 75% de la tumeur) 1 | taille < 2 fois la taille de noyaux 0 a 9 mitoses 1

de cellules normales 1

Moyennement différencié (10 a 75%) 2 Atypies modérées 2 10 a 18 mitoses 2

Noyaux irréguliers avec
anisocaryose ou de taille > a 3fois _
. B > 18 mitoses 3
Peu différencié (< 10% de la tumeur) 3 celle de noyaux normaux,avec

nucléoles proéminents 2

Le grade aide a préciser la stratégie thérapeutique et a évaluer le pronostic de la maladie.

Les cancers dont l'aspect du tissu est trés proche du tissu normal sont dits de faible
grade. lls ont tendance a évoluer et a s'étendre plus lentement que les cancers avec un grade

plus élevé.
e Pronostic favorable : Grade | (score SBR 3 a 5 - bien différencié)
e  Pronostic intermédiaire : Grade Il (score SBR 6 et 7- modérément différencié)
e  Pronostic réservé : Grade Ill (score SBR 8 et 9 - peu différencié)

Ce parameétre a été précisé chez la totalité des patientes. Les grades | et Il étaient de loin
les plus fréquents représentant 27,30% et 63,7% respectivement. Tandis que le grade Ill ne

présentait que09%.

Tableau XXIlI: Comparaison entre nos résultats et ceux des séries a propos de I’Etude de grade

histopronosiqgue SBR

Grade SBR France [26] Gabon [27] Notre série
Grade | 18,15% 14,3% 27,3%
Grade Il 58,09% 70,03% 63,7%
Grade llI 23,76% 15,4% 9%
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Le grade de Scarff-Bloom-Richardson (SBR) est un grade histopronostique permettant
d’apprécier indirectement I'indice d’activité proliférative [136] qui se base sur la différenciation
tumorale, I'atypie nucléaire et 'activité mitotique. Chaque parameétre est coté de 1 a 3 et le
gradeassociant les trois parametres, sera de 3 a 9 : le grade | (3, 4,5) de bon pronostic, le grade

Il (6, 7) de pronostic intermédiaire et le grade Il (8, 9) de pronostic défavorable [149].

Tableau XIV: Grade et survie & 7ans [203]

Grade Survie a 7 ans

[ 89%

Il 65%

1] 54%

1.2 L’activité mitotique :

Parmi les trois composants du grade, ’activité mitotique a été le plus étudié. Une activité

mitotique élevée est un facteur prédictif de réponse a la chimiothérapie adjuvante.

1.3 Ki67:

L’anticorps Ki67 est un marqueur de prolifération exprimé par les cellules en cycle
(phases G1, G2, S, M). Des études récentes concordent pour montrer la valeur pronostique
défavorable d’'un index Ki67 élevé. De nombreuses études sont en cours pour améliorer la

standardisation dela lecture et le choix du seuil de positivité (entre 10 a 20% selon les études).

1.4 HER2:

L’amplification du geéne HER2 conduit a une surexpression de la protéine et une

stimulation de la croissance cellulaire.
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2. Extension locale du carcinome :

2.1 Les emboles tumoraux vasculaires :

La présence d’amas tumoraux dans les vaisseaux lymphatiques ou sanguins est un
facteur prédictif d’envahissement ganglionnaire. Il est un facteur pronostique défavorable pour
lespatientes sans envahissement axillaire (N-), dans certaines études.

La recherche d’emboles vasculaires été notée dans les 22 comptes rendus

anatomopathologiques dont 54,5% se sont avérés positives.

Tableau XV: Résultat de la recherche des emboles vasculaires.

Emboles vasculaires %
Positif 54,5%
Négatif 45,5%

La présence d'emboles vasculaires constitue un facteur de mauvais pronostic dans le
cancer du sein, leur positivité s'est révélé étre un facteur de risque indépendant chez des
patientes sans envahissement ganglionnaire, ainsi que leurs présences favorise les métastases a

distance et diminue le taux de survie. Elles constituent un facteur de risque de récidive locale.

2.2 Lacomposante intracanalaire:

Le pourcentage de carcinome intracanalaire en périphérie de la tumeur doit étre évalué.

S’il est élevé ou extensif, il est associé a une augmentation du taux de rechutes locales.

2.3 Les limites d’exérése :

Ces limites doivent étre déterminées de facon précise, apres encrage des bords de la
piece.Selon les équipes, une limite d’exérese sera considérée comme satisfaisante si elle est de 0
a 5 mm pour le carcinome infiltrant (0 mm a I'GR) et de 2 a 10 mm pour le carcinome
intracanalaire (2 mm a I’GR). Une méta-analyse montre que le risque de récidive est lié a la
présence de carcinome sur les limites d’exérese et I'absence de tumeur sur les marges est
retenu comme adéquate dans les recommandations américaines (Moran 2014). La qualité des
limites d’exérése profondes et superficielles sera évaluée par le pathologiste mais confrontée au

compte rendu opératoire.
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2.4 Envahissement axillaire :

Concernant les ganglions axillaires, ils sont étudiés individuellement et la présence d’un
envahissement métastatique ou de modifications thérapeutiques sont enregistrées. L'évaluation
histopathologique est importante, puisqu’elle peut permettre aux cliniciens de modifier le

schéma thérapeutique

IX. Traitement:

1. Le repérage préopératoire :

La mammographie et I’échographie mammaire permettent de dépister actuellement
jusqu’a’ environ 25% de lésions mammaires infracliniques. La détection précoce des Iésions non
palpables du sein a permis d’accroitre la chirurgie conservatrice du sein sans compromettre la
survie [138].La qualité” du repérage préopératoire des lésions infracliniques est fondamentale,
garantissant le résultat de la chirurgie tant sur le plan carcinologique qu’esthétique [139-140].
Actuellement, la technique de repérage préopératoire la plus couramment utilisée consiste en un
fil-guide (harpon, guide métallique...) positionnée par un radiologue sous échographie ou
mammographie selon le type de lésion : mammographie en cas de foyer de microcalcifications

sans traduction échographique, I'échographie en cas de nodule échogeéne.

La chirurgie des cancers non palpables nécessite le placement d'un guide intra-mammaire qui
peut se faire soit en radiologie soit en médecine nucléaire dans certains centres. La mise en
place d'un fil métallique doit toujours se faire au prés du nodule pour faciliter le geste du
chirurgie, c'est pourquoi il faut toujours essayer de placer ce fil sous guidage échographique
lorsque cela est possible. On associe le placement du fil au dessin d'une croix sur la peau a
I'aplomb du nodule en position opératoire avec mention de la profondeur sous la croix a laquelle
se trouve le nodule. Des plombs sont souvent positionnées sur le fil et sur le mamelon puis une
mammographie de face et de profil est réalisée avec fil en place. Ce geste peut se faire sans ou
apres anesthésie locale. Il est préférable de fixer le fil a la peau car des cas de migrations

importantes du fil via I'espace graisseux rétroglandulaire ont été rapportées
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Figure 54: Technique de repérage préopératoire : I’harponnage

En pratique, cette technique présente plusieurs inconvénients [140-141] : la technique de
positionnement du fil-guide n’est pas toujours techniquement aisée, en particulier lorsqu’il
s’agit de seins denses ; une fois positionne’, ce fil-guide peut se déplacer avant et pendant

I’intervention chirurgicale, compliquant le geste chirurgical ;

La tumorectomie en marges saines selon ce procédé n’est pas toujours un geste
chirurgical simple (une bonne représentation spatiale de la portion intra glandulaire, non
émergée du harpon est indispensable afin d’orienter la résection) et nécessite souvent, afin
d’obtenir une résection in sano, une résection assez large de tissu rapportée a la taille de la
lésion ; I'insertion du fil-guide est souvent douloureuse et mal vécue par les patientes. Déja
décrites il y a plus de dix ans [142], les techniques de repérage isotopique des lésions
infraclinique mammaires (Trilim) ou radioguided occult lesion localization (ROLL) sont
considérées aujourd’hui comme de nouvelles alternatives au repérage préopératoire standard
des lésions non palpables du sein. Ces techniques consistent a” injecter en préopératoire un
produit radioactif (technétium 99m associe” a~ une mole cule vectrice) directement au niveau de
la Iésion sous contréle radiologique. En peropératoire, une sonde de détection gamma permet de
localiser la lésion « radioactive » afin d’en faire I'exérése [139,143,144,142-145]. Depuis
quelques années, certains auteurs décrivent la technique couplée a celle du ganglion sentinelle

[146-147].
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Dans notre série, 81,8% des patientes avaient bénéficié d’'un harponnage, ces résultats
rejoignent, ceux en Tunisie d’un taux de 71,4%[30], sont supérieurs aux résultats trouvé dans

I’étude japonaise 62,5%[28] et I’étude gabonaise 48,71%[27].

La mise en place de clip a été mentionnée chez une seule personne de notre série, soit 4%

des cas, aucune étude n’a mentionné la mise en place de clip dans le repérage préopératoire.

Figure 55 : Clichés mammographique de face et de profil montrant le positionnement des fils de

repérage

2. Traitement locorégional :

2.1. Prise en charge cancer du sein :

Le diagnostic de cancer du sein peut étre évoqué soit devant des signes radiologiques
frustes, mis en évidence lors d'un cliché de dépistage, soit devant des signes cliniques souvent
découverts par la patiente elle-méme. Quelles que soient les circonstances, ce diagnostic
reposera sur une confrontation clinico-radiologique et surtout sur une confirmation

pathologique obtenue par biopsie.
D'autres investigations sont ensuite nécessaires pour:

- Evaluer I'extension de la maladie ;
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mieux |

aRespe

Evaluer les facteurs pronostiques et les facteurs prédictifs ;
Evaluer le terrain.

Tous ces parameétres sont essentiels pour déterminer la stratégie optimale décidée au
ors d'une confrontation multidisciplinaire.

2.2. But de traitement :

Le but de traitement est différent selon le stade de la maladie :
On a deux buts, si :

Stade localisé : Guérir la maladie, prévenir la récidive, éviter les complications des

traitements

Stade métastatique : Améliorer la qualité de vie, soulager la douleur, ralentir la
progression et allonger la survie.

2.3. Les moyens de traitement :

On a deux volets de traitements :

Le traitement locorégional : chirurgie et la radiothérapie.

Le traitement général/systémique : chimiothérapie, hormonothérapie et la thérapie ciblé
anti-HER.

a. Chirurgie :

a.l chirurgie conservatrice :

Dans la chirurgie conservatrice conventionnelle (tumorectomie), plusieurs principes sont
cter [148] :

Localisation préopératoire des tumeurs non palpables;

Abord cutané permettant une exérése monobloc sans difficulté de la tumeur et un
remodelage du défect par rapprochement glandulaire. Si l'incision directe n'est
indispensable qu'en cas d'atteinte cutanée obligeant a une résection de la peau, il faut se
rappeler que le défaut de remodelage glandulaire est plus péjoratif en termes de résultat

cosmétique qu'une courte cicatrice cutanée ;
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e Exérese de la zone tumorale enlevant la glande du plan sous-cutané jusqu'au fascia
prépectoral; controle macroscopique (clinique ou par imagerie) des berges d'exéréses
latérales (c'est-a-dire celles qui étaient en contact avec la glande mammaire laissée en
place) ; recoupe du lit tumoral en regard de la zone jugée limite ; orientation des pieces
d'exérese et des recoupes selon un protocole préétabli avec I'équipe des pathologistes,
avec en particulier I'identification des berges (par exemple par encrage immédiat par le
chirurgien) susceptibles de reprise en cas d'atteinte microscopique ; clipage du lit tumoral
pour faciliter le ciblage des surimpressions radiothérapiques ; rapprochement et suture
des berges glandulaires, parfois a I'aide de lambeau local de rotation pour ne pas laisser

de défect glandulaire.

Cette chirurgie conventionnelle est suffisante dans environ 80% des cancers du sein
opérésde maniere conservatrice. Lorsque l'exérése glandulaire ne peut étre comblée par suture
directe sans laisser de déformation importante, la chirurgie conservatrice fait alors appel aux
techniques dites oncoplastiques. Il s'agit le plus souvent d'utiliser des schémas décrits en
chirurgieesthétique pour réaliser des plasties de réduction, le schéma choisi étant adapte au site

d'exérése de la tumeur.
e  Obtenir des berges d'exérése microscopiquement saines

L'atteinte des berges d'exérése par du tissu tumoral (invasif ou in situ) est un facteur

Indépendant de risque de récidive locale (RL) aprés traitement conservateur radio chirurgical.

Des Recommandations américaines [149] concluent que le risque de RL aprées
traitement conservateur Radiochirurgical est multiplie par deux en cas d'atteinte des berges
(présence de cellulestumorales dans I'assise cellulaire encrée de la piéce opératoire), ce risque
n'‘étant pas compense par une biologie tumorale favorable, I'adjonction d'une

hormonothérapie ou d'unesurimpression par radiothérapie.

En revanche, une distance plus large entre la tumeur et la derniére assise cellulaire encrée
(marge plus large que la seule absence de cellules tumorales dans I'assise cellulaire périphérique

encrée) ne se traduit pas par une diminution du risque de RL méme chez les femmes jeunes, ou
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en cas de biologie tumorale défavorable, dans les cancers lobulaires, ou en cas de contingent in
situ extensif associe. La conclusion des recommandations américaines est donc qu'une exérese
conservatrice peut étre jugée adéquate (et donc ne justifie pas de reprise) des lors qu'il n'existe
pas sur I'examen histologique définitif de la piece des cellules tumorales (contingent invasif ou

in situ) dans la derniére assise cellulaire encrée. [150]

Dans notre étude, 19 patientes ont eu un traitement conservateur avec marges saines soit

83,36%.
e Associer a la chirurgie conservatrice une radiothérapie

Si les contre-indications formelles d'une irradiation sont rares (par exemple : anomalie
génétique de p53), certaines circonstances peuvent rendre la radiothérapie difficile a réaliser
(risque de toxicité, réalisation difficile en pratique) et sont alors a discuter au cas par cas entre
chirurgien et radiothérapeute, avant le choix du type de chirurgie : antécédents de radiothérapie
thoracique, atteintes coronaires et cardiagues notamment des lésions gauches, insuffisance

respiratoire importante, sclérodermie et lupus, troubles mentaux. [151]

e L'obtention des trois impératifs minimum d'un bon traitement conservateur est-elle

suffisante pour le réaliser effectivement ?

On sait en effet que le jeune age, la taille, les critéres d'agressivité, le profil
génomiquesont des facteurs de risque de RL mais aussi de risque métastatique, et ce, quel que
soit le geste chirurgical réalisé. Quelques études ont compare le devenir des femmes ayant des
criteres de haut risque de récidive locale et de risque métastatique (par rapport aux patientes
n'ayant pasces caractéristiques) en évaluant I'impact d'un traitement local plus ou moins large.
Dans une étude [150] de plus de 1 200 tumeurs triple-négatives (traitées a parts égales par
conservateur ou radical), le type de chirurgie n'apparait pas comme facteur de risque de RL. Dans
une méta- analyse portant sur le type de chirurgie chez les femmes de 40 ans ou moins [151], le
type de chirurgie n'influence pas la survie globale. De méme chez des femmes porteuses de
mutation BRCA, la survie globale et la survie spécifique a 15 ans sont similaires, quel que soit le

type de traitement local réalisé [152].
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Au total, le choix systématique d'une mastectomie totale plutét qu'un traitement
conservateur quand il est fait dans de bonnes conditions ne <« rattrape > pas une mauvaise

biologie tumorale ou le mauvais pronostic lie au jeune age. [153]

La réalisation ou non d'un traitement conservateur dépend aussi des perceptions de la
patiente vis-a-vis de la balance bénéfice-risque entre mastectomie totale et traitement

conservateur.

Lorsque ce dernier est possible, I'alternative des deux solutions chirurgicales doit lui étre
proposée, en précisant notamment pour le traitement conservateur l'incertitude initiale sur le
résultat histologique définitif des berges et donc la possibilité de réintervention (15% en
moyenne), l'association quasi systématique d'une irradiation mais aussi I'équivalence des deux
types de traitement local en termes de risque métastatique et de survie globale. La patiente
pourra ainsi faire son choix selon son souhait de préserver ou non son sein, sa peur de la

récidive, son impression de plus grande tranquillité d'esprit en cas de mastectomie totale...[108]

Figure 56 : Piéce de tumorectomie orientée par un fil.

Dans notre série 68,18% ont bénéficié d'une tumorectomie, 18,18% d’une
quadrantectomie, ceci rejoint les résultats trouvés en France : tumorectomie 73,6% [26] et

quadrantectomie 14,9%
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Ceci concorde aussi avec I’étude Japonaise avec une taux de tumorectomie de 52,02%[28]

Malgré les nouvelles techniques élargies (mammoplasties thérapeutiques) permettant des
Exéreses larges tout en demeurant conservateur, la mastectomie totale reste parfois la seule

solution locale réalisable [154-155]:

e Quand le rapport volume tumoral/volume du sein ne permet pas un traitement
conservateur, par exemple dans les carcinomes canalaires in situ étendus. Dans les
cancers invasifs, lasolution d'un traitement systémique premier (chimio- ou
hormonothérapie) peut amener une réponse suffisante pour permettre un traitement

conservateur secondaire ;

e Dans le cas de tumeurs multiples de diagnostic préopératoire. L'option d'un traitement
conservateur peut cependant étre discutée lorsque les foyers multiples sont
suffisamment proches les uns des autres pour envisager leur résection monobloc
conservatrice en berges saines (une IRM peut alors aider a préciser I'étendue de la

résection) ;

e Dans les récidives intramammaires apres traitement conservateur méme si quelques
séries ont montré la possibilité d'un deuxiéme traitement conservateur dans des
indications trés sélectionnées (RL tardive, unique, sans contingent extensif associe, avec

une IRM préopératoire précisant le caractere unifocal et limite de la RL) ;

e Dans le cas des cancers inflammatoires ou le standard reste une chimiothérapie premiére

suivie d'une mastectomie totale quelle que soit la réponse a la chimiothérapie [156].

Dans notre étude, une patiente avait subi un traitement radical soit 4,54%.
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Figure 58 : Fermeture sans tension ni excedent cutanée sur deux drains de Redon aprés curage

et piece de mastectomie en monobloc [61].
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b. Traitement locorégional : Radiothérapie :

b.1. Radiothérapie du sein entier aprées chirurgie conservatrice:

La RT postopératoire est fortement recommandée apres une chirurgie conservatrice. La
WBRT seule réduit de 15% le risque a 10 ans de toute premiére récidive (y compris locorégionale
et distante) et de 4% le risque a 15 ans de mortalité liée au cancer du sein. Boost RT offre une
réduction supplémentaire de 50% du RR et est indiqué pour la plupart des patients qui
présentent des facteurs de risque défavorables pour le contrble local tels que I'dge <50 ans, les
tumeurs de grade 3, la présence d'une invasion vasculaire ou d'une composante intraductale
étendue et une excision tumorale non radicale (focalisé - sinon une autre intervention

chirurgicale doit étre préconisée).
e La RT postopératoire est fortement recommandée aprés chirurgie conservatrice.

e Boost RT est recommandé pour réduire le risque de rechute dans le sein chez les
patientes a haut risque de récidive locale.

b.2. Radiothérapie du sein post-mastectomie:

La PMRT chez les patientes ayant des ganglions lymphatiques positifs réduit de 10% le
risque de récidive (y compris locorégionale et distante) a 10 ans et de 8% le risque de mortalité
liée au cancer du sein a 20 ans. Les avantages de la PMRT sont indépendants du nombre de
ganglions lymphatiques axillaires impliqués et de Il'administration d'un traitement adjuvant
systémique. Par conséquent, bien que la PMRT soit toujours recommandée pour les patients a
haut risque, y compris ceux avec des marges de résection impliquées, _4 ganglions
lymphatiques axillaires [I, A] et T3 - T4 impliqués indépendamment des nodules, une utilisation
systématique doit également étre envisagée chez les patients ayant 1 a 3 ganglions

lymphatiques axillaires positifs.

La PMRT est recommandée pour les patients a haut risque, y compris ceux présentant des
marges de résection impliquées, des ganglions lymphatiques axillaires impliqués et des tumeurs
T3 - T4 ; il doit également étre envisagé chez les patients avec 1 a 3 ganglions lymphatiques

axillaires positifs.
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b.3. Radiothérapie régionale:

Les essais randomisés plus anciens ont utilisé une RT locorégionale complete étendue
englobant la paroi thoracique et tous les ganglions lymphatiques. Les résultats récemment
présentés soutiennent cette approche, en particulier pour les patients atteints de ganglions
lymphatiques axillaires impliqués. Par conséquent, bien que les rechutes de ganglions
lymphatiques cliniquement apparentes (en particulier axillaires et mammaires internes) soient
rares, la RT ganglionnaire reste indiquée pour les patients atteints de ganglions lymphatiques
impliqués.

b.4. Doses de radiothérapie et fractionnement:

Les doses utilisées pour lirradiation adjuvante locale et / ou régionale ont
traditionnellement été de 45 a 50 Gy dans 25 a 28 fractions de 1,8 a 2,0 Gy avec une dose de
rappel typique de 10 a 16 Gy en doses uniques de 2 Gy. Schémas de fractionnement plus courts
(par ex.15 a 16 fractions avec une dose unique de 2,5 a 2,67 Gy) ont montré une efficacité
similaire et des effets secondaires comparables. Ces données ne sont pas validées séparément
chez les jeunes patients et chez les patients ayant subi une mastectomie et / ou une RT
régionale supplémentaire, car ces patients n'étaient pas inclus ou étaient sous-représentés dans
les essais pertinents. L'hypofractionnement étant introduit dans de nombreux endroits pour tous
les sous-groupes de patients, il est conseillé de surveiller, d'évaluer et de comparer
soigneusement les résultats chez les patients traités par hypofractionnement en dehors des
criteres d'inclusion des publications études. Un hypofractionnement supplémentaire (jusqu'a cing

fractions en 1 semaine) fait actuellement lI'objet d'un essai clinique prospectif en cours.

c. Traitement systémique :

Le cancer du sein est une maladie qui bénéficié d’énormes progrés en terme de
compréhension de la biologie moléculaire de sa cancérogénése et le développement des
thérapies ciblées. Aussi l'avénement de nouvelles drogues de chimiothérapie et

d’hormonothérapie a permis d’améliorer le pronostic et diminuer les toxicités.
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Dans le cadre du cancer du sein localisé, le but de ce traitement systémique (incluant

chimiothérapie, thérapie ciblée et hormonothérapie selon le profil moléculaire de la tumeur) est :

Obtenir la guérison de la maladie.
Prolonger la survie globale.
Eviter les récidives.

Améliorer la qualité de vie.
c.1. Chimiothérapie :

Le cancer du sein est une maladie chimio sensible. Dans le cadre du cancer du sein

localisé, la chimiothérapie s’integre dans le traitement multimodal avec la chirurgie et la

radiothérapie pour optimiser les chances de guérison. Cette chimiothérapie a pour but :

Traiter la maladie micro métastatique.

Evoluer in vivo 'efficacité du traitement.

Améliorer la survie.

Améliorer la résécabilité.

Améliorer le taux de conservation mammaire.

c.2. Chimiothérapie néo-adjuvante :.

Définition/ Historigue :

Initialement décrite chez les patientes ayant un cancer du sein localisé par De Lena [120]

dans les années 1970 qui a rapporté un taux de survie globale a 3 ans de 52,8% et des taux de

réponses cliniques et radiologiques élevés autorisant une chirurgie conservatrice plus fréquente.

Face aux résultats encourageants obtenus, les cliniciens ont utilisé, dés la deuxiéme

partie des années 1980, la chimiothérapie néoadjuvante dans les tumeurs opérables d’emblée

[19,151].
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e Drogues actives :

Les antracyclines (Doxorubicine, Epirubicine) et les taxanes (Paclitaxel, Docetaxel) sont

lesdrogues majeures dans le cancer du sein localisé.
e Taxane:

Les taxanes sont apparues dans les années 1990 et ont montré une activité importante
en situation métastatique [157], méme chez des patientes ayant une maladie résistante aux
anthracyclines. La démonstration de cette efficacité en situation métastatique a rapidement

conduit a les tester en situation adjuvante et néoadjuvante.

e Le paclitaxel (Taxol®) :

Le paclitaxel, premiere molécule a avoir inauguré la nouvelle classe thérapeutique des
taxanes et a été autorisé dans le cancer du sein métastatique avec le schéma classique toutes
les 3 semaines a la dose de 175 mg/m2 en monothérapie. Les taux de réponse intéressants
observés chez ces patientes déja traitées pour leur maladie métastatique en monothérapie (de
10% a 42%) ont incité tres rapidement les équipes a évaluer parallelement Taxol® en premiere
lignede traitement [114], en association et selon un schéma hebdomadaire. En effet, un certain
nombre d'études ont montré que le paclitaxel hebdomadaire posséde de meilleures
caractéristiques thérapeutiques par rapport a son administration toutes les 3 semaines que ca
soit en adjuvant ou en néoadjuvant [156-158]. L'étude randomisée de Green et al [158] est
considérée comme la premiére démonstration significative de la supériorité du
schéma hebdomadaire sur le schéma conventionnel. D'autres parts, les taxanes en monothérapie
semblent moins efficaces que lorsqu'ils sont donnés dans un régime dose-dense ou séquentiel

[115].

Une étude par MD. anderson a montrés que l'ajout de paclitaxel avant le FAC (5-fluoro-
uracile-doxorubicine cyclophosphamide) en néoadjuvant, a augmenté le taux de pCR de 15,7% a
28,2% [156]. Par ailleurs, des associations paclitaxel- anthracyclines ont été explorées par de

nombreuses équipes.
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Jassem et al. a montré, au cours d’une étude en premiere ligne métastatique
comparant I'association paclitaxel-doxorubicine au FAC, une augmentation du taux de réponse
(68% versus 55%, p = 0,032) (8,3 mois versus 6,2 mois, p = 0,034), avec également une bonne
tolérance [159]. Une autre étude [119] évaluant la réponse pathologique complete chez des
patientes atteintes d'un cancer du sein localisé et traitées avec les anthracyclines ( 4 AC) suivie
de paclitaxel hebdomadaire avec la capécitabine a objectivée un taux de réponse pathologique

complete pres de 30%.

e Le docetaxel (Taxotére®) :

Le docetaxel est entré dans I’arsenal thérapeutique dans les années 1990. Comme tous
les nouveaux agents cytotoxiques, il a d’abord été évalué en situation métastatique. La mise en
évidence d’une activité importante en situation avancée, méme apres un échec des
anthracyclines, a conduit a son étude en premiere ligne métastatique, en monothérapie puis en
association avec les anthracyclines.

La démonstration de son efficacité a conduit a son incorporation dans le traitement des

stades précoces en situation adjuvante ou néoadjuvante.
e  Protocole :

En association avec les anthracyclines, plusieurs études ont validé la place de 4 cycles de
docetaxel faisant suite a 4 cycles de chimiothérapie a base d’anthracyclines dont les plus
importants sont : L’étude TAX d’Aberdeen (CVAP 8 cycles versus CVAP X 4 puis docetaxel x 4)
qui a démontré que I'ajout des taxanes aux protocoles a base d’anthracyclines a permis un gain
en termes de réponse clinique (62% versus 34%) avec un doublement du taux de réponse
histologique complete (34% versus 16%) et une amélioration de la survie globale (SG) et
survie sans récidive (SSR) [121][122]. Les résultats de cette étude ont été confirmés par I’essai
NSABP B27 [161], avec 2 411patientes, compare 3 bras : doxorubicine et cyclophosphamide (AC)
suivi de chirurgie, ou la méme stratégie suivie de docétaxel (D) ou AC, puis docétaxel précédant
la chirurgie. L’adjonction du docétaxel avant la chirurgie augmente le taux de réponse
clinique(63,6% vs 40,1 ; p < 0,001) et de réponse histologique compléte (pCR) (26,1% vs 13,7% ;

p < 0,001) par rapport a AC [162].
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La proportion de patientes chez lesquelles on ne retrouve pas d’atteinte
ganglionnaire est plus grande quand du docétaxel est ajouté a AC en néo-adjuvant (58,2% vs
50,8% ; p < 0,001). Ces deux derniers éléments laisseraient penser que la survie ait pu étre
améliorée par I'adjonction du docétaxel ; malheureusement, la survie globale comme la survie

sans récidive sont équivalentes qu’il y ait ou non du Docétaxel [163].

L’étude GeparDuo, avec 913 patientes, compare |’association AD dose dense (4cures tous
les 14 jours avec du G-CSF) a I'association AC puis Docétaxel (4 cures tous les 21 jours). Le taux
de pCR est plus grand en cas de traitement séquentiel (14,3% vs 7,0% ; p < 0,001), sans que la

aussi une différence en termes de survie apparaisse.

Au Maroc, I'association la plus fréquemment utilisée fait appel a 3 cures de FEC100

suivies de 3 cures de docétaxel.

Il est actuellement admis que la chimiothérapie doit précéder intégralement le geste

chirurgical

L’étude NSABP B27 n’a pas permis de montrer que la prolongation de la
chimiothérapie au-dela du geste local pouvait améliorer la survie. En cas de reliquat tumoral
macroscopique apres chimiothérapie néo-adjuvante, on pourrait se demander si la mise en place
d’une chimiothérapie adjuvante sans résistance croisée avec la chimiothérapie néoadjuvante

pourrait améliorer la survie globale et sans rechute.

Deux études utilisent la capécitabine et cette situation a montré un bénéfice en survie

sans récidive. [164]
Aucune de nos patientes n’avait bénéficié d’une chimiothérapie néo adjuvante.
e Indications :

La chimiothérapie néoadjuvante est indiquée de facon formelle dans les cancers du sein
inflammatoires, forme rare et agressive qui contre-indique tout traitement local d'emblée. Mais
elle est également pratiquée dans les formes localisées et pour les tumeurs plus petites a visée

conservatrice. Elle permet d'augmenter le taux de conservation mammaire sans modification.
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Cependant de la SSR ou de la SG. Elle permet par ailleurs un controle plus précoce de la
maladie micrométastatique et réalise un excellent modeéle in vivo permettant d'évaluer de facon
précoce la réponse au traitement et le développement de nouvelles molécules en préclinique

notamment.

Si la chimiothérapie néoadjuvante n'a pas d'impact prouvé sur la survie par rapport a la
chimiothérapie adjuvante, en revanche, il existe un réel bénéfice sur la survie de la réponse
pathologique compléte, plus marquée dans certains sous-groupes que sont les tumeurs

surexprimant HER2 ou les tumeurs triple-négatives.

¢.3. Chimiothérapie adjuvante :

o Définition :

La chimiothérapie adjuvante du cancer du sein est un standard thérapeutique, elle
diminue le risque de rechute et de décés. Réservée qu'aux lésions invasives, dans les cas
suivants, son indication est consensuelle : Iésions invasives de plus de 20 mm, SBR Ill, age
inférieur a 35 ans, récepteurs hormonaux négatifs, présence d'emboles tumoraux lymphatiques

et les lésions avec envahissement ganglionnaire.

Les chimiothérapies modernes comprenant des anthracyclines sont plus efficaces que le

CMF et diminuent le pourcentage absolu de mortalité a 5 ans de 3%par rapport au CMF [165].

Dans une récente méta-analyse de 13 études, I'addition des taxanes a permis une

amélioration de la survie sans rechute de 5% et de la survie globale de 3% [166].

. Drogues actives :

Les protocoles les plus utilisés sont a base d’anthracyclines (polychimiothérapies) et
taxanes. Le schéma d’administration comporte un minimum de 6 cures. |l peut-étre séquentiel
ou concomitant avec les anthracyclines avec une meilleure tolérance en ce qui concerne les

schémas séquentiels.
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e Type de chimiothérapie :

La méta analyse EBCTCG [165] a montré la supériorité d’'une polychimiothérapie a base
d’anthracyclines a celle sans anthracyclines (CMF) en terme de SSR (p=0,0001) et de
SG(p<0,00001) L’essai BCIRG 001 [167, 168] et I’essai NSABP B-28 [169] ont comparé les
taxanes administrés en concomitant ou en séquentiel versus une chimiothérapie a base
d’anthracyclines chez des patientes porteuses d’'un cancer du sein opérable avec un
envahissement ganglionnaire. Les auteurs ont démontré une supériorité significative des taxanes
en termes de SG et SSR. Dans I’essai BCIRG la SSR était améliorée quel que soit le statut

ganglionnaire, hormonal ou HER2.

Dans notre série, 12 patientes avaient bénéficié de chimiothérapie adjuvante dont les
modalités (protocole et nombre de cures) ont été en fonction de la réponse tumorale, les
facteurs de mauvais pronostic, la tolérance et les moyens socioéconomiques des patientes,

majoritairement 6 cures.
Modalités : Standard :
e 3 FEC 100 + 3 Docétaxel si HER2 négatif.
e 3 FAC 60 + 3 Docétaxel si HER2 négatif.
e 4 ACG60 + 4 Docétaxel si HER2 négatif.

e 3 FEC 100 + 3 Docétaxel + Trastuzumab si HER2 positif (le Trastuzumab débutera deés la

mise en route du Docétaxel).

e 3 FAC 60 + 3 Docétaxel + Trastuzumab si HER2 positif (le Trastuzumab débutera dés la

mise en route du Docétaxel).

e 4 AC 60 + 4 Docétaxel + Trastuzumab si HER2 positif (le Trastuzumab débutera dés la

mise en route du Docétaxel).

Le Docétaxel peut étre remplacé par le Paclitaxel hebdomadaire.
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Options :

e Si contre indication cardiaque a I'utilisation d’Anthracyclines : Si HER2 négatif : 4 cycles

Docétaxel + Cyclophosphamide.

e Si HER2 positif : 6 cycles de TCH (Docétaxel Carboplatine Trastuzumab) ou4cycles

Docétaxel + Cyclophosphamide + Trastuzumab.
e Siintolérance aux différents Taxanes : 6 FEC 100 ou 6 FAC 50.
e Indications :

La décision de chimiothérapie adjuvante repose a la fois sur les caractéristiques
tumorales mais aussi sur la patiente. Deux types de facteurs sont ainsi décrits : des facteurs
pronostiques (qui prédisent I'évolution en l'absence de traitement), et des facteurs prédictifs

(identifiant la réponse a un traitement spécifique).

Parmi les facteurs pronostiques, et en dehors des caractéristiques histologiques standard
longtemps utilisées comme facteurs décisionnels (taille tumorale, statut ganglionnaire, type
histologique, grade, RH, HER2), d'autres marqueurs ont été récemment analysés, et hotamment
les marqueurs de prolifération comme le Ki67. Une analyse des études parues entre 1990
et 2010 a été publiée [3], confirmant le Ki67 comme un facteur pronostique indépendant pour la
disease free survival ou DFS (hazard ratio [HR] = 1,05-1,72) avec cependant une réserve quant a
la standardisation des techniques et du score ; les données de cette revue ne confirment en
revanche pas le Ki67 comme facteur prédictif a long terme de la chimiothérapie, méme s'il est
associé a un meilleur taux de réponse histologique compléte en situation néoadjuvante. Par
ailleurs, une métaanalyse récente des données d'expression génique des cancers du sein

RH.

+/HER2- a confirmé que la prolifération représentait le parameétre le plus important pour

la survie [4].
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De nombreuses recommandations sont ainsi régulierement publiées (RCP Saint-Paul-de-
Vence,Saint-Gallen). Ces recommandations pourront dans l'avenir étre modulées par l'arrivée des

signatures génomiques (Oncotype DX®, PAM50, MammaPrint®).

Les résultats de I'étude prospective, randomisée MINDACT (EORTC Protocol 10041-BIG 3-
04), qui comparait une étude de signature génomique de 70 genes aux critéres clinico-
pathologiques pour décider d'une chimiothérapie adjuvante chez des patientes sans atteinte
ganglionnaire, sont attendus et pourraient peut-étre venir modifier le paysage des

recommandations de traitement adjuvant.

c.4. Thérapie ciblée :

L’HER (Human Epidermal growth factor Receptor) est un récepteur transmembranaire a
activité tyrosine kinase. La famille HER comporte 4 récepteurs : HER1 (ou EGFR), HER2, HER3 et
HER4. L’activation de ces récepteurs, suite a un signal extracellulaire, entraine leur dimérisation
(auto ou hétéro dimérisation) et I'activation de voie de signalisation intracellulaire impliquée
dans la prolifération, la migration et la survie cellulaire. Dans le cancer du sein, ’'HER2 est

surexprimé dans 15 a 20% des cas. [170]

Cette surexpression confére a la tumeur une agressivité particuliere et un pouvoir
métastatique élevé. De ce fait, les tumeurs HER2+ sont des tumeurs de mauvais pronostic. Le
développement de thérapies anti-HER2 a permis de changer le pronostic de ces tumeurs. En
effet, ’HER2 est un facteur de mauvais pronostic mais également un facteur prédictifde réponse

aux thérapies anti-HER2.
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e Trastuzumab :

L’apport du trastuzumab dans I'arsenal thérapeutique, en phase palliative comme en
phaseadjuvante [171], a permis son utilisation en phase néoadjuvante. Les études connues font
appel a peu de patientes, mais les résultats constatés en termes de pCR sont tellement
significatifs que le trastuzumab doit étre associé a la chimiothérapie néo-adjuvante en cas
d’hyperexpression (3+ en immunohistochimie). A ’heure actuelle, il n’est pas recommandé de
prescrire le trastuzumab avec desanthracyclines du fait de la cardiotoxicité potentielle de cette
association et cela malgré les résultats présentés par I’équipe du MD Anderson : celle-ci
montre en effet des taux de Pcr de 60% mais avec un trop faible nombre de patientes (n = 40)
et un recul insuffisant (suivi médian de 19 mois). L’association aux taxanes est recommandée,
avec du paclitaxel [172] mais surtout du docétaxel [136]. Dansl’étude de Coudert ol est associée
au trastuzumab une chimiothérapie comportant docétaxel et carboplatine, les taux de pCR

atteignent les 40%. Des taux comparables sont obtenus dans I’étude allemande GeparQuattro.
e Pertuzumab :

C’est un nouvel anticorps monoclonal anti-HER2. Il a été introduit depuis 2013 pour le
traitement du cancer du sein métastatique HER2+ en association avec le Trastuzumab et le

Docetaxel.

Les données d’efficacité de I'ajout du Pertuzumab au traitement néoadjuvant par
Docetaxelet Trastuzumab sont issues principalement d’'une étude de phase Il [137], randomisée

ayant comparé quatre protocoles du traitement néoadjuvant :
e  Pertuzumab + Docetaxel
e Pertuzumab + Trastuzumab
e Pertuzumab + Trastuzumab + Docetaxel

. Docetaxel + Trastuzumab
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Le double blocage associé a la chimiothérapie améliore d’une maniére trés significative le
taux de réponse histologique compléte (PCR=40%), et améliore aussi la survie sans maladie et

réduit le risque de déces.

En situation adjuvante, le double blocage Trastuzumab- Pertuzumab améliore la survie

sans récidive chez les patients avec atteinte ganglionnaire. [173]

Au total, toutes les patientes présentant une surexpression de I'HER2 doivent recevoir du
Trastuzumab, en association a une chimiothérapie a base de Taxane (paclitaxel ou au docétaxel)
et ceci indépendamment du statut hormonal. Compte tenu du bénéfice démontré sur la survie, le

double blocage constitue une nouvelle modalité de prise en charge des cancers du sein HERE+.

¢.5. Hormonothérapie :

L’hormonothérapie est un traitement systémique qui consiste a inhiber I'action des
hormones féminines favorisant la croissance des cellules du cancer du sein, a savoir, les

cestrogenes et la progestérone.

Ceci est réalisable a condition que la sensibilité soit mise en évidence par la présence de
récepteurs hormonaux exprimés a la surface ou a I'intérieur des cellules tumorales :récepteurs a
cestrogenes positifs RE(+) et/ou récepteurs a progestérone positifs RP(+), on parle alors
d’hormonosensibilité ou RH(+). Si cette condition n’est pas remplie, I’hormonothérapie n’a pas

d’intérét. Il faut savoir qu’environ 70% des tumeurs du sein sont hormonosensibles.
Selon la nature de ’hormonothérapie, on distingue :

e Hormonothérapie médicamenteuse : représente la grande majorité des cas, elle est
réalisée grace a I'administration de molécules chimiques inhibant les cestrogenes ou la
progestérone. Le médicament agit soit en diminuant le taux d'cestrogénes dans le sang et
donc la stimulation des récepteurs hormonaux (castration chimique, anti-aromatases,

progestatifs, androgénes), soit en bloquant les récepteurs hormonaux (anti-estrogénes).
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e Hormonothérapie non médicamenteuse : rarement utilisée et d’indication secondaire, elle
consiste en une ablation chirurgicale de la source hormonale(ovariectomie) ou de son

irradiation (radiothérapie ovarienne).

C’est une thérapie qui a prouvé son efficacité indépendamment de I’dge 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%. [174]

En effet, I’lhormonothérapie est utile pour diminuer le risque de récidive locale dans le
seinopéré, le risque d’atteinte au niveau du sein controlatéral et le risque d’avoir une métastase

a distance.
Les principales hormonothérapies les plus courantes sont citées ci dessous:

e Anti oestrogénes (ou modulateurs sélectifs des récepteurs oestrogéniques (SERM))

:tamoxiféne principalement, torémiféene.
e Inhibiteurs de I'aromatase (IA) : anastrozole, exemestane, letrozole.
e Suppression ovarienne : analogues de la LH-RH.

Le choix de I’lhormonothérapie est variable selon de nombreux facteurs comme : femme
en pré ou post-ménopause (efficacité supérieure des IA par rapport au tamoxiféne en cas de
ménopause), stade du cancer du sein, présence de comorbidités, hormonothérapie préalable et
qualité de réponse a une hormonothérapie débutée (changement de molécule possible).En cas de
chimiothérapie adjuvante I’lhormonothérapie ne doit pas étre administrée en méme temps que la

chimiothérapie.[174]
Anti oestrogénes (SERM) : [175]

Le tamoxiféne (TAM), per os a raison de 20 mg/j, est le médicament anti-oestrogénique
le plus souvent employé. On l'administre tant aux femmes pré-ménopausées que post-

ménopausées.
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Quand on I'administre comme traitement adjuvant pour un cancer du sein a faible risque,

le tamoxifene est habituellement pris pendant les 5 années qui suivent la chirurgie :

e Des études ont montré que I'extension de l'utilisation du Tamoxifene jusqu’a 10 ans

peut-étre bénéfique chez certaines patientes.

e |l est possible que les femmes post-ménopausées passent du tamoxifene a un inhibiteur

de I'aromatase aprés 2 ou 3 ans.

e On pourrait proposer aux femmes préménopausées la suppression ovarienne a base
d’analogues de LH RH en association avec le tamoxiféne Inhibiteurs de I’aromatase (IA) :

[176]

L’aromatase est une enzyme qui participe a la production d’oestrogene dans le corps. Les
inhibiteurs de I'aromatase interrompent la production d’aromatase ou bloquent leur action. Les
inhibiteurs de l'aromatase sont administrés seulement aux femmes post ménopausées
puisqu'elles ont beaucoup moins d'cestrogéne dans leur corps et qu'empécher toute action de
I'aromatase permet de réduire le taux d'cestrogéne. Les inhibiteurs de I’aromatase ne sont pas
efficaces chez les femmes pré-ménopausées puisque ces médicaments n'ont aucun effet sur les

ovaires.

La voie d’administration est per os (pilule). Ceux qui sont employés le plus couramment

sont les suivants : létrozole, anastrozole et exémestane.

On peut proposer ces 3 inhibiteurs de I'aromatase pour traiter le cancer du sein. Le type

proposé dépend de la situation de la femme et d’autres facteurs.
On peut avoir recours aux inhibiteurs de I’aromatase :

e Comme hormonothérapie principale pendant 5 ans, au lieu du tamoxifene, chez les

femmes ménopausées.

e Apres qu’une femme ait pris du tamoxiféne pendant 2 a 5 ans.
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e Chez les femmes non ménopausées qui ne peuvent pas prendre de tamoxiféne acause
des effets secondaires qu’il engendre. (a condition d’y associer.

L’ensemble des études publiées a ce jour montre que les IA sont supérieures au TAM en
termes de survie sans récidive et de survie sans métastase chez les patientes ménopausées,
gu’ils soient prescrits d’emblée ou aprés 5 ans de TAM. [142] Les arthralgies et I’ostéoporose
ontété les principaux effets secondaires observés. [177]

e Suppression ovarienne : [178]

La suppression ovarienne, ou inhibition de I’activité ovarienne, consiste aempécher
les ovaires de fabriquer de I'cestrogéne par différentes maniéres : chirurgie(ovariectomie),
médicament (analogues de la LH RH) ou radiothérapie.

On n’y a pas souvent recours comme traitement adjuvant du cancer du sein

On peut faire une suppression ovarienne chez les femmes pré-ménopausées encas de
refus de la chimiothérapie ou d’impossibilité d’autres traitements ou en cas de cancer
métastatique ou récidivant.

e Ovariectomie :

C’est une méthode privilégiée surtout chez les femmes pré-ménopausées agées qui ne

souhaitent plus de grossesse.

e AnaloguesdelalHRH:

L’hormone LH RH est produite par I'hypothalamus. Elle incite I'nypophyse a fabriquer la
lutéinostimuline (LH) qui, a son tour, pousse les ovaires a sécréter de I'cestrogene.

Les analogues de la LH RH sont des médicaments qui incitent I'hypothalamus a produire
plus de LH RH. L'hypophyse finit par cesser de réagir a I'hyper stimulation, ce qui indique aux
ovaires qu'ils doivent cesser de produire de 'estrogene. Les agonistes de la LH RH peuvent étre
associés au tamoxiféne Les molécules les plus couramment employés sont goséréline,
leuprolide, buséréline. La voie d’administration est injectable. La durée du traitement est variable
: 3 a5 anscomme traitement adjuvant, ou jusqu’a ce que le cancer du sein évolue (chez

les femmesatteintes d’un cancer du sein métastatique ou récidivant).
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e Radiothérapie :

Une radiothérapie dirigée vers les ovaires peut altérer la fonction hormonale ovarienne.
On a rarement recours a la radiothérapie pour inhiber I'activité ovarienne, bien qu’on puisse la

proposer aux femmes qui ne peuvent pas subir de chirurgie ou prendre d’agonistes de la LH RH.

e Tolérance / Toxicité :

Comme tout autre traitement, les traitements médicaux utilisés en oncologie médicale
(chimiothérapie, hormonothérapie, thérapies ciblées) ont des effets secondaires bien connus.
Certaines toxicités sont communes aux différentes drogues de chimiothérapie et thérapies
ciblées : toxicité hématologique, cutanée, cardiaque. Cependant, d'autres toxicités (rénale,
neurologique...) sont plutdt spécifiques a certaines thérapeutiques (sels de platine, ifosfamide,

Taxane).
Effets secondaire spécifiques pour certaines drogues cytotoxiques [177] :
e MTX : toxicité hépatique, digestive (diarrhées +++), rénale (HU) et pulmonaire

e 5FU : toxicité cardiaque (+++), spasme coronaire +++, syndrome pied-main

(desquamation), mucite +++, diarrhées +++, peu émétisant +++
e ENDOXAN : toxicité vésicale +++ (cystite hémorragique, K vessie)
e  CISPLATINE : toxicité rénale +++ (IRC), auditive +++, neuropathies

e  ANTHRACYCLINES : toxicité cardiaque +++ (dose dépendante, insuffisance cardiaque

+/- troubles du rythme)

e BLEOMYCINE : toxicité pulmonaire +++ (fibrose pulmonaire, PNP interstitielle), pas de

toxicité hémato +++ ni alopécie

e VINCRISTINE : toxicité digestive (constipation +++ par paralysie intestinale), neuropathies

périphériques, SIADH

e  TAXANES : choc anaphylactique +++, neuropathies périphériques

142



Les cancers du sein infracliniques
e —

e En ce qui concerne les thérapies ciblées, ces traitements ont permis d’augmenter
I'efficacité des traitements sans en majorer la toxicité de facon trop importante (mais tout
en possédant des toxicités propres, généralement distinctes des toxicités classiques de la

chimiothérapie cytotoxique).

e Trastuzumab: Sa tolérance est bonne avec comme pour tous les anticorps monoclonaux,
un risque d'hypersensibilité. Sa toxicité peut étre cardiaque d'ou la nécessité d'un
monitorage régulier de la fonction cardiaque. C'est pourquoi, I'association concomitante

du Trastuzumab et des Anthracyclines ne doit pas étre recommandée

e  Pertuzumab: L’essai (TRYPHAENA) a évalué la tolérance cardiaque de plusieurs schémas
thérapeutiques avec ou sans anthracycline, il n’a pas mis en évidence de cardiotoxicité

majeure en associant le pertuzumab aux anthracyclines [178].

Au cours de la chimiothérapie, la surveillance de nos patientes s’est basée sur un examen

clinique général et biologie (NFS ; urée ; créatinine).
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X. Evolution :

1. Complications :

1.1. Complications Précoces :

Complications Liées a la Chirurgie Mammaire et Axillaire :
a. Lymphocele :
Il s’agit d’'une « poche » de liquide lymphatique qui apparait en post opératoire au niveau
du sein, de la paroi ou du creux axillaire, suite a une bréche au niveau d’un vaisseau
lymphatique. Cette section provoque un écoulement de lymphe qui peut persister (lymphorrhée).

Il est fréquent (10 a 30%) mais imprévisible.[179]
Seuls les lymphocéles symptomatiques (volumineux, douloureux) sont ponctionnés

(drainage) avec mesures strictes d’asepsie.

Il ne faut pas pratiquer de ponction pendant la radiothérapie afin que le volume de la
zone irradiée reste constant sans modification des repéres.

b. Plaies Nerveuses :

e Atteinte du nerf du grand dorsal : limitation de I’adduction et de la rotation interne du

bras.

e Atteinte du nerf du grand dentelé : douleur a I’épaule et déformation de I’'omoplate.

¢. Douleurs postopératoires :

Des douleurs cicatricielles plus ou moins intenses, parfois accentuées par les
changements climatiques et/ou de température, peuvent aussi survenir chez 15 a 20% des

patientes dans le sein, la paroi thoracique ou la région axillaire.

Elles peuvent s’étendre au niveau de la face interne du bras, il s’agit alors de brides
lymphatiques qui sont des thromboses lymphatiques superficielles, faciles a repérer sous la
forme d’un cordon douloureux plus ou moins étendu, a prendre en charge par une mobilisation

douce du bras et des drainages effectués par un kinésithérapeute.

144



Les cancers du sein infracliniques

d. Troubles de la Cicatrisation, Hématomes et Infection :

Des troubles de la cicatrisation, un saignement, un hématome ou une infection a type
d’abcés peuvent apparaitre au niveau du site opératoire. Ces effets disparaissent souvent a I'aide

de soins locaux. Toutefois, s’ils persistent, une nouvelle opération peut étre nécessaire. [180]

e. Impotence Fonctionnelle :

Une raideur de I’épaule, une faiblesse de la force et de la mobilité du bras peuvent se voir
du c6té homolatéral au sein opéré. Il est important de les signaler au plus tét car une

rééducationprécoce permet de les limiter ou de les faire disparaitre

f. Troubles Sensitifs de la Face Interne du Bras :

Des troubles sensitifs de la face interne du bras homolatéral au sein opéré peuvent
survenir suite a une section des nerfs perforant (sensation de briilure, picotement, etc)
responsables de la sensibilité de la face interne du bras ce qui provoque ces manifestations.

Ces troubles de la sensibilité disparaissent généralement en 6 a 12 mois.

Complications Liées a la Radiothérapie :

g. Radiodermite Aigue :

La radiodermite aigue consiste en des lésions cutanées précoces apparaissant dans les
jours ou les semaines qui suivent le début de la radiothérapie. Elle comporte 4 grades

(Classification Common Terminology Criteria for Adverse Event) :

Tableau XVI : Les grades de la radiodermite aigue

Grade Description

Grade 1 Erythéme débutant, épithélite desquamative séche.

Erythéme modéré a intense, cedéme modéré, épithéliteexsudative limitée aux plis
Grade 2 ]

cutanés.

Grade 3 Epithélite exsudative confluente ou en dehors des plis

cutanés, cedéme important, saignement provoqué par un traumatismemodéré ou

une abrasion cutanée.

Grade 4 Nécrose cutanée, ulcération de toute I’épaisseur du
Grade 5 derme, saignement spontané dans les champs d’irradiation
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h. Edéme et Inflammation du Sein :

Parfois, on observe un cedéme (ou une majoration de I',edéme) de I'ensemble ou d’une
partie du sein, avec souvent un aspect inflammatoire de la peau, qui peut étre épaissie parfois
jusgu’a un aspect localisé de peau d’orange. Ceci survient surtout encas d’cedéme
postopératoire, d’un lymphocele ou d’'un hématome. Les massages réguliers du sein sont tres
efficaces pour réduire ces phénomenes cedémateux et certains produits anti inflammatoires

locaux ou veinotoniques peuvent également étre utiles. [181]

i. Dysphagie Transitoire :

Elle est trés peu fréquente du fait des nouvelles techniques de radiothérapie. Elle est liée
a une irritation locale du tiers supérieur de I'cesophage. Une bréve corticothérapie et un

pansement cesogastrique peuvent étre indiqués.
Complications Liées a la Chimiothérapie :

- Troubles digestifs : nausées et vomissements, stomatite, mucite et troubles du transita

type de diarrhée ou constipation (FEC, FAC, EC, AC).
- Toxicité hématologique : anémie, thrombopénie, neutropénie.

- Syndrome main pied : irritation, sécheresse voire ulcération au niveau de la paume des

mains et plante des pieds avec des sensations de fourmillement (xeloda).

- Toxicité neurologique : paresthésie, fourmillement et perte de sensibilité desextrémités

(paclitaxel, docétaxel, navelbine).

- Toxicité cardiaque pouvant étre potentialisée en cas d’irradiation thoracique gaucheou

d’exposition cumulée aux différents produits (anthracycline, thérapie ciblée)
- Troubles des phanéres : alopécie, ongles abimés, onycholyse.

- Autres : éruption cutanée, aménorrhée, hypofertilit¢ majeure aprés 40 ans, prise de

poids, gonflements et douleurs musculaires ou articulaires.
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1.2. Complications Tardives :

Complications Liées a la Chirurgie Mammaire et Axillaire :
a. Lymphedéme

C’est le plus connu et le plus fréquent des effets secondaires d’un curage axillaire. Il est
courant malgré les techniques avancées actuelles et son risque d’apparition persiste a vie. |l
s’agit d’un gonflement cedémateux du membre supérieur homolatéral au co6té opéré réalisant
le « gros bras » avec sensation de lourdeur et altération fonctionnelle partielle. Il est di a
I'accumulation de la lymphe du membre supérieur qui se draine vers les ganglions axillaires

enlevés.

Le risque existe aprés un curage axillaire mais est inférieur a 10%, par contre le risque est
quasi nul aprés l'utilisation de la technique du ganglion sentinelle. Le lymphceedéme peut
survenir parfois tres tardivement aprés la chirurgie. Les facteurs déclenchants sont le plus
souvent |'effort important (soulévement) ou blessure septique (importance de le détecter

précocement).

b. Séquelles Fonctionnelles :

Persistance de la raideur, de la faiblesse et de la fatigabilité précoce du bras, de la

mobilité réduite, des douleurs séquellaires et des troubles sensitifs de la face interne du bras.

c. Séquelles Esthétiques :

Changement de I'image corporelle et de I’estime de soi :

- Apreés chirurgie mammaire non conservatrice (mastectomie) : prise en charge

psychologique, reconstruction a distance du traitement initial.

- En cas de chirurgie conservatrice avec cicatrice disgracieuse ou modification du galbe :

chirurgie esthétique.
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d. Risque Infectieux Accru :

Complications Liées a la Radiothérapie :

- Fibrose et télangiectasies : apparaissent 12 a 24 mois apres la fin de la radiothérapie,

intérét d’une kinésithérapie (massage et étirement du muscle pectoral).

- Séquelles esthétiques : kinésithérapie (massage et étirement du muscle pectoral), voire

correction chirurgicale.
- Réduction de I'amplitude du mouvement au niveau de I’épaule : kinésithérapie.
- Pneumopathie radique : le plus souvent asymptomatique, a traduction radiologique.
- Toxicité cardiaque.
- Péricardite : latence d’environ 1 an.

- Toxicité myocardique : latence supérieure a 5 ans, intérét d’'une optimisation de la
dosimétrie.

- Toxicité thyroidienne : trés rare (hypothyroidie).

- Cancer du poumon radio induit : effet cumulatif avec le tabac, intérét du sevrage
tabagique.

1.3. Complications Liées a la Chimiothérapie :

e Cardiotoxicité : anthracyclines et thérapie ciblée (Herceptin®)

- Neurotoxicité (taxanes) : toxicité cognitive, trouble de la mémoire, difficultés de

concentration, fatigue, distraction, difficultés a trouver ses mots.

- Toxicité sur la fonction ovarienne : aménorrhée transitoire ou ménopause précoce avec

une symptomatologie plus intense et une ostéoporose accélérée.

- Troubles de la sexualité : nécessitant une consultation (écoute, conseils et traitement)

auprés d’un sexologue, psychologue et/ou d’un gynécologue.
- Troubles digestifs.

- Asthénie : d’ou I'intérét d’adapter I'activité physique.
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1.4. Complications Liées a ’Hormonothérapie :

a. Antiestrogénes (Tamoxiféne) :

- Hyperplasie de I’endomeétre.

- Bouffées de chaleur.

- Prurit vulvaire, pertes blanchatres ou sécheresse vaginale.
- Nausées rares, maux de téte.

- Aménorrhée ou cycles irréguliers chez la femme non ménopausée : une contraception
mécanique efficace est indispensable car le tamoxiféne est un inducteur d’ovulation et a

un effet tératogene.
-  Cataractes, modification cornéennes, rétinopathies (rares).
-  Prise de poids.
- Anomalies hémato et/ou hépatiques (rares).

- Thrombose profondes (phlébites) et embolie pulmonaire : en cas d’intervention,

d’immobilisation voire de long voyage, intérét d’une anticoagulation préventive.
- Arthralgies.

- Troubles de la libido.

b. Antiaromatases (Arimidex, Femara, Aromasine) :

- Douleurs musculaires et articulaires tres fréquentes avec dérouillage matinal ou aprés
immobilité.

- Bouffées de chaleur.

- Sécheresse vaginale.

- Troubles digestifs rares a type de nausées.

- Modifications des enzymes hépatiques.

- Elévation du cholestérol (contréle annuel recommandé).
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e —
- Risque de déminéralisation osseuse et ostéoporose.
-  Exacerbation d’un syndrome du canal carpien.

- Insomnies, perte de la libido.

Xl. Survie globale et facteurs pronostiques :

- Dans notre étude, la survie Globale :

Toute la population étudiée comprenait des patientes ayant achevé leur traitement

(n=16).
-  Les facteurs pronostiques :

L’age, la taille tumorale, le type histologique, le grade SBR, la présence d’emboles
vasculaires, I’envahissement ganglionnaire, I'indice de prolifération, le statut des récepteurs
hormonaux et de I’HER2 ou encore la classification moléculaire et les signatures génomiques ont

tous un lien avec le pronostic du cancer du sein localisé précoce.

Cependant, il parait que le stade clinique, le degré du grade SBR ainsi que
I'envahissement ganglionnaire représentent les facteurs pronostics les plus importants pour ce
groupe de tumeurs [181]. La composante inflammatoire a été également rapportée comme
facteurs de mauvais pronostic indépendant [148], tandis que L'age, le statut hormonal et HER2,
le type moléculaire et la réponse clinique et pathologique a la chimiothérapie d'induction ne
semblent pas influencer la survie selon la plupart des auteurs [182]. Par ailleurs, l'indice de
masse corporelle semble avoir un impact sur le pronostic mais, ceci reste a confirmer car, les

données de la littérature a propos de ce sujet restent controversées [183].
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Recommandation :

A l'issu de cette étude des recommandations peuvent étre proposées :

- Encourager a faire d’autres études par rapport aux aspects infra cliniques des
l[ésions mammaires ainsi qu’aux retentissements psychologique ,économique et
social au Maroc.

- Définir I’age de 45 ans comme I’age de début de dépistage systématique chez
toutes les femmes de notre population marocaine.

- Instaurer le dépistage mammographique chez les femmes ayant une
prédisposition génétique a partir de I’age de 35 ans.
- Etablir un programme de dépistage organisé de masse dans le cadre des

programmes de dépistage des cancers de notre pays

- Sensibiliser les centres de références, les sages-femmes , les médecins ainsi que
la population marocaine par rapport au dépistage mammographique malgré
I’absence de symptomatologie clinique.
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L’analyse d’une étude rétrospective de 22 cas ainsi qu’une revue de la littérature,
nous a permis de conclure que, la contrainte de prise en charge des cancers du sein
infracliniques est un assemblement de plusieurs facteurs,fait essentiellement de I'absence de
généralisation du dépistage systématique ainsi que la vulnérabilité des populations cibles pour le
dépistage précoce.

Le retard du diagnostic de ces tumeurs constitue un réel probleme de santé publique a
travers le monde, en particulier dans les pays en voie de développement.

La majorité de nos patientes ont la difficulté d’acces aux structures de soins pour
dépistage mammographique essentiellement tout en ayant un examen clinique normal.Ce retard
a la consultation peut étre di a plusieurs causes : les difficultés économiques, le manque
d’information, le recoursaux thérapeutes traditionnels, I'absence de compagnes de dépistage, la
difficulté d’acces aux soins et en partie a un contexte socioculturel particulier (pudeur, sentiment
de peur). De plus, I’éducation sanitaire et la sensibilisation semblent encore insuffisantes.

Les résultats du cancer du sein dans les pays en développement comme le Maroc, doivent
étre améliorés grace a des interventions pratiques réalistes et rentables. La détection précoce du
cancer du sein et un traitement anticancéreux complet et approprié jouent a cet égard un role
synergique. Les interventions les plus fondamentales en matiére de détection précoce, de
diagnostic, de chirurgie, de radiothérapie et de pharmacothérapie doivent étre intégrées,
organisées et dotées de ressources appropriées au sein des structures de soins de santé
existantes. Le dépistage du cancer du sein dans la population des pays en développement,
indépendamment de ces plans et infrastructures, risque d'étre inefficace et inabordable.

Ces tumeurs infracliniques sont de présentation clinique différente avec une agressivité
biologique variable ce qui leur confere un pronostic différent. Cependant, des études
prospectives associant une analyse clinique et moléculaire ainsi qu'un effectif plus large sont

indispensables pour une meilleure caractérisation de ces tumeurs.
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Le standard thérapeutique chez les patientes atteintes d'un cancer du sein nécessite un
traitement multimodal impliquant, la chirurgie essentiellement conservatrice, une chimiothérapie
adjuvante en moyenne de 6 cures et d'uneradiothérapie locorégionale chez toutes les patientes
prises en charge, une hormonothérapie a chaque fois que les récepteurs hormonaux sont positifs
et plus récemment, les thérapeutiques ciblées ayant constituées un réel progrés dans
I'amélioration du pronostic chez les patientes surexprimant I’oncoprotéine HER2. La combinaison
de I'ensemble de ces moyens thérapeutiques a permis une amélioration significative de la
survie.

Cependant, la prévention primaire du cancer du sein parait difficile étant donné son
étiologie multifactorielle. Il importe que les cancers du sein soient inclus dans les politiques
nationales de santé. Ceci par la mise en place d’une politique de dépistage par la promotion de
programmes d’information et de formation des femmes sur les facteurs de risque, ainsi qu’au
dépistage systématique essentiellement aprés 50 ans, la formation des agents de santé et des

médecins praticiens.
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Résumé

Notre travail est sous forme d'une étude rétrospective et descriptive portant 22 cas de
cancer du sein infraclinique sur une période de 10 ans (Ter Juillet 2013 au 31 Juillet 2023) au
sein du service de gynécologie / obstétrique du Centre Hospitalier Universitaire Mohammed VI de
Marrakech.

Les objectifs de ce travail étaient d’étudier le r6le de la mammographie dans le dépistage
précoce, ainsi que les différents moyens de traitements pour ces types de cancers.

La fréquence du cancer du sein infraclinique dans notre série était de 0,98%, I'dge moyen
était de l'ordre de 47 ans, 27,7% avaient une ménarche précoce, 50,03% des patients étaient
mariées, 27,28% étaient nullipares et 72,7% étaient sous contraception hormonale, 55% des
patientes étaient ménopausées,18,1% des patientes avaient un antécédent de mastopathie
bénigne,9% étaient tabagiques et le cancer de I’endométre était I'antécédent familial le plus
fréquent (13,63%). Le dépistage a été réalisé dans 72,73% dans les cabinets de médecine
générale et de gynécologie.Le délai de consultation était limité entre 15jours et 4 mois.

Sur la plan radiologique, le couple échographie-mammographie était effectué chez tous
les patients, et a objectivé une prédominance des tumeurs classées ACR 4 chez 45,46% des cas.

Sur le plan histologique, le carcinome canalaire infiltrant était le type le plus fréquent avec
un taux de 72,8%.

Sur le plan biologique, les récepteurs hormonaux étaient positives dans 45%.

Sur le plan thérapeutique, 86,36% des patients ont subis d'un traitement chirurgical,
72.72% ont bénéficié d'une radiothérapie, 54,5% ont recu une chimiothérapie, 71% des patients
ayant une surexpression du HER2 ont bénéficié d'une thérapie ciblée et une hormonothérapie a
été prescrite chez 78% des patientes RH positifs, les autres patientes sans complément de
traitement étaient perdues de vue.

La survie a 5 ans a été estimée a 100% chez les patientes en excluant celles perdues de

vue
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Abstract

Our work is in the form of a retrospective and descriptive study covering 22 cases of
subclinical breast cancer over a period of 10 years (July 1, 2013 to July 31, 2023) within the

gynecology/obstetrics department of the Mohammed VI University Hospital Center in Marrakesh.

The objectives of this work were to study the role of mammography in early detection, as

well as the different means of treatment for these types of cancers.

The frequency of subclinical breast cancer in our series was 0.98%, the average age was
around 47 years, 27.7% had early menarche, 50.03% of patients were married, 27, 28% were
nulliparous and 72.7% were on hormonal contraception, 55% of patients were postmenopausal,
18.1% of patients had a history of benign mastopathy, 9% were smokers and endometrial cancer
was the family history the most frequent (13.63%). Screening was carried out at 72.73% in
general medicine and gynecology practices. The consultation period was limited to between 15

days and 4 months.

Radiologically, the ultrasound-mammography pair was performed in all patients, and

objectively showed a predominance of tumors classified ACR 4 in 45.46% of cases.

Histologically, infiltrating ductal carcinoma was the most common type with a rate of

72.8%.
Biologically, hormone receptors were positive in 45%.

Therapeutically, 86.36% of patients who underwent surgical treatment, 72.72% retained
radiotherapy, 54.5% received chemotherapy, 71% of patients with overexpression of HER2
retained targeted therapy and hormonal therapy was prescribed in 78% of HR positive patients,

the other patients without additional treatment were lost to follow-up.

S5-year survival was estimated at 100% in patients excluding those lost to follow-up.
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Fiche d'exploitation

|. DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES

1. Fréquence :

Cancer du sein L1 Cancer du sein infracliniquelzI

2. Age :

[120-30 E131-40 L1 41-50 L 51-60 L 61-70 L1570

3. Origine :
CRural B urbain

4. Ménarche :

I:|<1 2 ans ] 12ans ] >12 ans I:lnon mentionné

5. Etat matrimonial :

Cmariée T divorcée Elcélibataire [T veuve

6. Parité :

I:lNuIIipare L Pauci pare [ Multipare

7. Age de la premiére grossesse :

I:|<20 ans ] 20ans-35ans ] >35ans
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8. Lactation:

I:|Aucune 1 1mois-12mois D] 2mois-24mois 1 >24mois

9. Contraception :

Lop L Microp L Ipiu cuivre LIDIU normal TNon déterminée

10. Ménopause :

[135-40 L141-45 [l46-50 L151-55 Cls55

11.Habitudes toxiques :

I:|Tabagisme actif [ tabagisme passif L INon alcoolique /non tabagique [
Alcoolique

12. Atcds personnels :

Médicaux : L1 Diabete L1 HTA L INS CARDIAQUE L EXPOSITION AU IRRADIATIONS
C1RrAS

Chirurgicaux : L Non opérée ] Cholécystectomie I:lhystérectomie I:lthyro'l'dectomie

13.Atcds familiaux :

I:|Cancer du sein [ cancer de I’ovaire L1 cancer de I’endomeétre LJAutre I:lRAS
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[I. DONNEES DIAGNOSTIQUES

1.

Le dépistage :
A /Circonstances de découverte :

L consultation Med générale /gynécologie
I:lDépistage systématique au CS
I:lDépistage dans le cadre des caravanes médicales de sensibilisation

B/Délai entre la découverte et la consultation en gynécologie : <1 mois [
1mois 1 >3mois

. Etude radiologigue et histopathologique :

A/Le couple Echo-mammographie :
Cacr1 Bdacr2 Ed acr3 T acr4 EIACRS

B/Examen histologique :

-Moyens :

L] Extemporanée
[ Biopsie écho guidée

-Type histologique :
[ car B cu B3 apenoipe E pHyLoiDE EpapiLLAIRE I MEDULAIRE [
MUCINEUX LICARCINOME

-Le grade histopronostique SBR :
[ 1Grade 1 T Grade2 T Grade3

-Présence d’emboles vasculaires :

[ présents LI Absents

-Le statut des récepteurs hormonaux :
LIRE + -

Llgp + -
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-Index de prolifération Ki67 :
<15 D15 Hsas

-L’oncogéne HER2 :
I R I O R B

3. Bilan d’extension

- La biologie

[ Dosage CA15-3 + -

-L’imagerie :

1 Radio thorax + -
[1Echo abdominale + -
L1Tdm-Tap + -

[IScintigraphie osseuse + -

4. Classification TNM :

Tumeur T: L1Tis LIT1 CLIT2 CIT3 [LIT4
Adénopathie N : L_INO LIN1 [IN2 [IN3
Stades UICC : 11 LI 1A B C 1A CinB CHIC

5. Classification moléculaire :

CJLuminal A(RE+, RP+,Ki67<20),
CJLuminal B(RE+, HER+ /HER-,Ki67>60%),
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[1HER2 enrichi(RE+,RP-,HER2+)
[ITriple négatif(RE-, RP-,HER-)

6. Bilan pré thérapeutique :

Echo-coeur 1+ -]

Bilan Biologique [_1+-[1]

Ill. DONNEES THERAPEUTIQUES

1. Traitement systémique :
Rth ( <6mois [L_1>6mois [1) [_1Non faite Non mentionné 1

CTH :
CTH néo adjuvante :

Faite : 1 Non faite[]

Délai entre la chimiothérapie néo adjuvante et la chirurgie réalisée <1mois
>1mois

CTH adjuvante :

Délai entre la chirurgie et la chimiothérapie adjuvante

Faite L1 Non Faite[]

Thérapie ciblée : [1faite [_1non faite L1 Non mentionné

Hormonothérapie : [1faite [ non faite L1 Non mentionné

2. Traitement locorégional :
Chirurgie : L1 mastectomie [1traitement conservateur
[1Curage ganglionnaire

IV. SURVIE

Survie a [1<5ans []15ans [L1>5ans
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