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Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je
m’engage solennellement a 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 l’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.
Meéme 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 Geneve, 1948
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A ma meére MERIEM : Ma chére maman,

En ce jour si significatif, je veux te parler du fond du cceur.
Devenir médecin est un réve que nous avons partage, et c'est d toi
que je le dois. Ta force, ta bienveillance et ta persévérance ont été
mes meilleures lecons. Tu as toujours été mon étoile, celle qui m’a
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et celle avec qui je célébre les victoires.

Merci d’étre [d, de m'accepter telle que je suis et de toujours croire
en moi. Je chéris notre amitié plus que tout, et je sais que peu
importe les défis qui se présentent, nous les surmonterons ensemble.
Je t'aime profondément, et je suis reconnaissante d’avoir une
personne aussi précieuse d mes cotes.

A ma tante Rahma et mon oncle Mohamed,
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tout ce que vous avez fait pour moi.

Votre soutien inébranlable et votre bienveillance m’ont toujours
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problemes. Notre amitié est un trésor inestimable, et je suis
convaincue qu’ensemble, nous pouvons affronter toutes les
épreuves. Mevci d’étre simplement toi. Je t'aime de tout coeur et

avec sincerite.

Assala, ma belle, ma deuxiéme sceur,

Je tiens d te remercier du fond du cceur. Ta présence dans ma vie

est un vrai trésor. Que ce soit dans les moments de joie ou dans les

épreuves, tu es toujours ld pour me soutenir et m’encourager. Ton

amitié m'apporte un immense bonheur et un réconfort inestimable.

Je suis vraiment reconnaissante de t’avoir d mes cotes. Merci d étre
toi et de toujours croire en moti. Je t'aime énormeément !

Ouissal, ma grande sceur, Bien que nous ayons le méme dge, ta
sagesse et ta sérénité me touchent profondément. Je tiens d te
remercier pour ton soutien inébranlable dans les moments
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Cancer de sein chez les jeunes femmes moins de 35 ans

Le cancer du sein occupe le premier rang des cancers chez la femme a travers le monde
entier. Son incidence ne cesse d’augmenter malgré les multiples progres de la science en
matiere de diagnostic et de traitements.

Ainsi, le risque pour une femme d’étre atteinte d’un cancer du sein tout au long de sa
vie, est d’environ une femme sur 10. Chiffre alarmant qui augmente avec I’age mais qui
n’épargne point les femmes jeunes.

La définition du cancer du sein chez la femme jeune n’est pas univoque. Selon les
études, une femme « jeune » correspond a une femme de moins de 35 ans, de moins de 40
ans, voir simplement non ménopausée. Au début de I'étude nous avons pris I'dge de 35 ans
.toutefois, au cours de I'étude nous avons élargie notre population jusqu'a I'age de 40 ans, en
effet la plus grande majorité des articles traitant ce sujet retiennent I'dge de 40 ans.

Le cancer du sein est le 1¢r cancer chez les 2 sexes (homme et femme), 12752 nouveaux
cas de cancer du sein chaque année dans le monde selon globocan 2022, avec seulement 5 a
7 % des patientes diagnostiquées de moins de 40 ans dans le monde développé (1). Dans les
régions moins développées ol le dépistage basé sur la population n'est pas routinier et ou les
populations sont beaucoup plus jeunes en moyenne, une proportion plus élevée de patients
sont diagnostiqués en dessous de 40 ans, atteignant jusqu'a 20 % (2), (3).

Le jeune Age au moment de diagnostic est apparu dans le monde entier un facteur
indépendant associe a un risque plus élevé de rechute et de déceés dans plusieurs grandes
études méme lorsque des traitements plus agressive ont été administré (4), (5).

C’est résultat suggére que les tumeurs survenant chez les jeunes patientes peuvent étre
plus agressive en raison de différence biologique (6), (5).

Sa survenue constitue un événement dramatique dans la vie d’'une femme, il est encore
mal ressenti et difficile a accepter. D’autant plus que chez la femme jeune, le diagnostic du

cancer du sein est souvent inattendu et de ce fait retardé.




Cancer de sein chez les jeunes femmes moins de 35 ans

Selon la majorité des auteurs, le cancer du sein de la femme jeune a des caractéristiques
épidémiologiques, diagnostiques et également pronostiques propres, allant jusqu'a considérer
la jeunesse comme un facteur pronostic péjoratif.

L’objectif de ce travail est d’analyser les différentes caractéristiques épidémiologiques,
cliniques, thérapeutiques et pronostiques du cancer du sein chez la femme jeune agée a
travers une étude rétrospective effectuée au service de Gynéco-obstétrique du CHU
Mohammed VI de Marrakech. Nous discuterons une revue des caractéristiques biologiques de

la relation émergeante avec le comportement reproductif incluant la grossesse et I'allaitement
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Cancer de sein chez les jeunes femmes moins de 35 ans

. Matériel :

Ce travail rentre dans le cadre d’une étude rétrospective, a propos d’une série de
patientes agées de moins de 40 ans pris en charge pour cancer du sein dans le service de
gynécologie obstétrique du centre hospitalier universitaire Mohamed VI de Marrakech durant

une période de 4 années allant du 01 janvier 2019 au 31 décembre 2022.

Il. Méthodes :

Il s’agit d’une étude rétrospective s’étalant sur une période de 4 ans et concernant les
cas de cancer du sein chez la femme jeune agée de moins de 40 ans qui répondent aux
critéres suivants

1.Critéres d’inclusion :

e Femmes agées de moins de 40 ans au moment du diagnostic

e Diagnostic de cancer du sein confirmé histologiquement.

2.Criteres d’exclusion :

e Les patientes prises en charge pour récidive de cancer du sein avant le Ter
janvier 2019

Femmes perdues de vue avant confirmation histologique du cancer du sein

e Le cancer du sein chez le sexe masculin.
e Les tumeurs bégnines

. Les in situ

Tout d'abord, nous avons ressorti tous les dossiers des patientes hospitalisées pour
cancer du sein a partir des archives, le systéme d’hosix du service et du bloc opératoire et le
compte rendu des reunions RCP , par la suite nous avons sélectionné les dossiers des femmes
agées de moins de 40 ans et répondant a nos critéres d’inclusion et d’exclusion qui étaient au

nombre de 152 dossiers.




Cancer de sein chez les jeunes femmes moins de 35 ans

Nous avons collaboré avec le service d'oncologie pour vérifier si les patientes avaient
recu une radiothérapie ou une chimiothérapie. Nous avons également examiné le bilan
d'extension réalisé et, pour évaluer I'évolution, nous avons contacté les femmes par
téléphone.

Notre étude a pour but d’analyser les différentes données épidémiologiques, cliniques,
anatomo-pathologiques, thérapeutiques et pronostiques, et d’en tirer des conclusions
caractérisant le carcinome du sein dans cette tranche d’age.

Une fiche d’exploitation a été diiment remplie soigneusement pour chacune d’entre elles

Dans un second temps, le logiciel Excel a été utilisé pour les analyses statistiques. Le
traitement des données s’est fait en pourcentage, en moyenne ou en médiane.

La classification de la tumeur s’est faite au moyen de la classification TNM 7eme édition
de 2010.

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

confidentialité de leurs informations.
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|. Caractéristiques épidémiologiques :

1. Fréquence :

Durant une période de 4 ans, de Janvier 2019 a Décembre 2022, 1375 femmes atteintes

de cancer du sein ont été recensées au service de gynéco-obstétrique du CHU Mohammed VI

de Marrakech. Parmi elles, 152 étaient agées de moins de 40 ans ; soit une fréquence de

11.05% du nombre global du cancer du sein. (Tableau I, Figure 1).

Tableau 1 : Répartition de la fréquence annuelle du cancer du sein dans notre série
Année Nombre de cas <40 Nombre total des cas Pourcentage (%)
ans

2019 26 265 9.8%
2020 41 373 10.99%
2021 43 342 12.57%
2022 42 395 10.63%
Total 152 1375 11.05 %

373
265

REPARTITION DES PATIENTES <40 ANS PAR ANNEE

2019 2020

Figure 1 : répartition des patientes <40 ans par année.

2021

2022
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Dans notre étude, nous avons observé une augmentation des cas ces derniéres années.
En 2019, 26 des 265 patientes étaient agées de moins de 40 ans, période marquée par la
COVID-19. En 2020, cette proportion est montée a 41 sur 373 cas. En 2021, le nombre de
patientes a augmenté a 43 sur 342 cas. En 2022, il y avait 42 jeunes patientes parmi 395 cas.
Ces chiffres montrent une tendance croissante du cancer du sein chez les jeunes femmes.

2. Facteurs de risque :

a. Age:

La moyenne d’age des patientes était de 34 ans avec des extrémes de 24 ans et 39 ans.

La tranche d’age 31-35 ans a été la plus touchée avec un taux de 50% (Tableau Il)

Tableau 2 : Répartition des femmes selon I’age :

Tranches d'age Effectif Pourcentage (%)
< 20 0 0%
21-25 2 1.4%
26-30 32 21%
31-35 76 50%
36-39 42 27.6%
Total : 152 100%

Selon cette répartition les tranche d’age les plus touchées sont celles de 31-35 ans et
36-39 avec des pourcentages de 50% et 27.6%. La tranche d’age la moins touchée est celle

des moins de 20 ans.

b. Ménarche

L’age de la ménarche a été précisé chez 132 patientes.
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Tableau 3: Répartition des patientes selon I’age de la ménarche

Age de la ménarche Effectif Pourcentage (%)
<12 ans 43 28.30%
> 12 ans 89 58.55%
Non précisé 20 13.15%
Total 152 100%

89 d’entre elles ont eu une ménarche a un age > 12 ans soit 58.55% du nombre total des cas,
alors que 43 patientes ont eu leur ménarche avant I'dge del2 ans soit 28.30% des cas

(Tableau III)
c. Contraception

La prise de contraception a été précisée chez 147 patientes. Ainsi, 98 d’entre elles ont
confirmé la prise de contraceptifs oraux soit 66.64% des cas et ce pour une durée moyenne de
8 ans avec des extrémes de 3 mois et 22 ans. Alors que 49 patientes affirment n’avoir jamais

eu recours a un moyen de contraception soit 33.36% des cas.
d. Parité
Dans notre série, une prédominance de la multiparité et la nulliparité a été notée avec

des taux respectifs de 38.81% et 30.26% (Tableau IV, figure 2).

Tableau 4 : Répartition des femmes selon la parité

Type de parité Effectif Pourcentage (%)
Nullipare 46 30.26 %
Paucipare (1 a 2 enfants) 40 26.31 %
Multipare (3 a 4 enfants) 59 38.81 %
Grande multipare (= 5 7 4.60%
enfants)
Total 152 100 %
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Répartition des patientes selon la parité

m nullipare
M paucipare
m multipare

grande multipare

figure 2 : répartition des patientes selon la parité

Le diagramme montre une augmentation des taux chez les femmes multipares et
nullipares, avec des taux de 39 % et 30 % respectivement, par rapport aux femmes paucipares

et grandes multipares

e. Allaitement

La notion d’allaitement a pu étre recueillie chez 91 patientes seulement. Parmi elles, 64
affirment avoir allaité soit 70.32 % des cas et ce pour une durée moyenne de 1 an et 5 mois

avec des extrémes de 20 jours et 3 ans.

f. Pathologies associées

Des antécédents personnels de thyroidectomie ont été retrouvés chez 6 patientes soit
3.94%ainsi que 1 cas de fibrome soit 0.6 % , 1 cas de kyste ovarien soit 0.6 % et 1 cas de

mastopathie fibrokystique soit 0.6 %.

g. Antécédents médicaux

Dans notre série une seule patiente était diabétique de type 2 ; une suivie pour HTA ; et

7 patientes présentaient un antécédent de mastopathie bénigne.

11
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h. Antécédents familiaux

Un antécédent familial de cancer du sein a été retrouvé chez 20 patientes soit 13.15%
des cas. Par ailleurs, nous avons noté 1 cas de cancer de ’endometre, 1 cas d’adénofibrome

et 1 cas de cancer rénal.

Répartition selon les antécédents familiaux.

cancer du sein cancer du  cancer de 'endometre cancer rénal adenofibrome
sein

Figure 3 : répartition selon les antécédents familiaux.

Il. Caractéristiques clinigues

1. Délai de consultation

Le délai entre l'apparition des premiers signes et la date de la premiére consultation a

été précisé chez toutes les patientes.

12
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Répartition selon le délai de consultation.

- | ,‘ minf a 3 mois
\  | 3-6 mois
i ‘ 6-12 mois

sup a 12 mois

Figure4 : répartition selon le délai de consultation.

Le délai moyen a été de 6.7 mois avec des extrémes allant de 1 a 24 mois. (Figure 4).

2. Circonstances de découverte

Le cancer du sein a été découvert dans 99% des cas par la patiente elle-méme devant
des signes révélateurs, alors que seulement 1 cas a été dépisté lors d’un examen médical

systématique, soit 1%.

TABLEAU 5 : Répartition des Femmes Diagnostiquées avec le Cancer du Sein selon les
Modalités de Découverte

Circonstances de découverte Effectif Pourcentage
Autopalpation de nodule 124 81.57%
Mastodynie 4 2.63 %
ADP axillaire 5 3.2%
Inflammation cutanée 7 4.6 %
un examen systématique 1 0.65 %
Anomalie de la peau 11 7.23 %
Total 152 100%
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Répartition des patientes selon les circonstances de découverte

ANOMALIE DE LA PEAU 7,23

UN EXAMEN SYSTEMATIQUE m

INFLAMMATION CUTANEE m
ADP AXILLAIRE m
MASTODYNIE

AUTOPALPATION DENODULE

Figure5: répartition des patientes selon les circonstances de découverte
Nous avons trouvé que l'autopalpation d’un nodule était le mode de découverte le plus

fréquent puisqu’on le retrouve dans 81.57% des cas.

lll. Examen clinique :

1. Topographie de la tumeur

Tableau 6 : Répartition des tumeurs selon le coté atteint

Localisation tumeur Effectif Pourcentage
Sein droit 81 53 %
Sein gauche 70 46%
Bilatérale 1 1%
Total 152 100 %
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Répartition des tumeurs selon le coté atteint

m sein droit
M sein droit

w bilateral

Figure 6: Répartition des tumeurs selon le coté atteint
Le diagramme montre que le sein droit est légérement plus touché que le gauche, avec 53%

des cas contre 46%.

2. Localisation du nodule :

Le QSE constitue le siege de prédilection de cancer du sein avec un taux de 42% suivi par

le QS| avec un taux 13% (Tableau).

Tableau 7 : la topographie des nodules

Topographie nodules Effectif Pourcentage

QSE 64 42%

Qll 20 15%
QSE+QSI 12 8%

QIE 16 10%
QSE+QIE 7 4%

Qs 18 13%
Rétro-mamelonaire 7 4%
QSI+QIE 4 2%
QIE+Qll 2 1%
QSE+QI 2 1%

Total 152 100%
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3.Taille tumorale

e La taille clinique moyenne était de 4.8 cm avec des extrémes de 0.5 cm et de ¢cm 8cm

Répartition des cas selon la taille du nodule a
I’examen clinique

H sup a 5cm
Hentre 2-5am

minfa2cm

Figure 7: Répartition des cas selon la taille du nodule a I’examen clinique .

e 54.6 % des patientes avaient une taille tumorale comprise entre 2 et 5 cm
e 34.2% des patientes avaient une taille tumorale sup a 5cm
e 11.18% des patientes avaient une taille infa 2cm .

Tableau 8: répartition des selon la taille du nodule a I’examen clinigue

Le nombre des femmes Pourcentage
Infa2cm 17 11.18%
Entre 2-5 cm 83 54.6%
Supa5cm 52 34.2%
Total 152 100%
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4. Anomalies cutanées :

Les signes cutanés ont été présents chez 19 patientes soit 13%

Tableau 9: Tableau des Signes Cutanés Observés chez les Patiente

Signes cutanées de la tumeur Effectif Pourcentage
Pas de signes cutanés 133 87%
Peau d'orange 5 3%
Rétraction du mamelon 2 1%
Inflammation 9 7%
Ulcération 3 2%
Total 152 100%

5.Aires ganglionnaires :

L’examen des aires ganglionnaires a permis d’objectiver la présence d’adénopathies
axillaires chez 67 patientes soit 44% des cas. Des adénopathies homolatérales chez 59

femmes, 2 controlatérales et 6 bilatérales.

ADP axillaire

N2
80
60
40
20
0 |
Homolaterale Controlaterale bilaterale

Figure8 : la présence des aires ganglionnaires et le coté atteint
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Tableau 10 : répartition des femmes selon la présence d’ADP
Effectifs Pourcentage
cN+ 67 44%
cN- 85 56%
pN-+ 90 59%
pN- 62 41%

IV. Bilan paraclinique :

1. Radiologie

Echo - Mammographie :

Dans notre étude, toutes les patientes ont subi un couple écho-mammographie.

mammographie +échographie
152 réponses

BIRADS 3

BIRADS 4 77 (50,7 %)

BIRADS 5 72 (47,4 %)
Unifocal 128 (84,2 %)

Multifocal

0 50 100 150

Figure9 : Répartition des patientes selon la classification BIRADS.

Le diagramme montre que 50,7 % des lésions sont classées en BIRADS 4, 47,4 % en BIRADS 5,
et seulement 2 % en BIRADS 3. La multifocalité est observée dans 13,2 % des cas, les autres

lésions étant unifocales.

2. Examen cytologique

L’examen cytologique n’a été réalisé chez aucune des patientes de notre série
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3. Examen histopathologique :

*Moyens :
Toutes les patientes ont été soumises a une analyse histopathologique systématique
pour confirmer la nature maligne de la tumeur, impliquant ['utilisation de différentes

modalités de préléevements

Répartition des patientes selon les types de
prélevements Histologiques

EXTEMPORANEE
BIOPSIE CHIRURGICALE

MICROBIOPSIE AU TRUCUT

0,00% 10,00%  20,00% 30,00% 40,00 50,00% 60,006 70,00%

Figure10 : Répartition des patientes selon les types de prélévements Histologiques
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V. Histologie

1. Type histologique

Le type histologique a été précisé chez toutes les patientes. Le type le plus fréquent
était le carcinome canalaire infiltrant (ou carcinome infiltrant non spécifique) a 82 %, suivi du
carcinome lobulaire infiltrant a 7%. Les autres types de cancers étaient moins fréquents.

Tableau 11 : répartition selon le type histologique

Le type histologique : Pourcentage :

CCl 82%

CLI 7%
carcinome papillaire 2%
carcinome médullaire 1%
carcinome mucineux 3%

NOS 4%

Fibrosarcome 1%

2. Grade histopronostique (SBR) :

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

toutes les patientes.

Grade SBR

152 réponses

100 (65,8 %

0 20 40 60 80 100

Figure 11 : Répartition des patientes selon le grade SBR.
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Le grade SBR Il était le plus fréquent avec un taux de 65.8 %, suivi du grade SBR Il a un

taux de 26.3% .

3. Emboles tumoraux

La recherche d’emboles tumoraux a été précisée chez 152 patientes dont 66 étaient

positifs soit un taux de 43% et 86 étaient négatifs soit 57%

4. Récepteurs hormonaux :

La recherche des récepteurs hormonaux (RH) a été réalisée chez 152 patientes

le taux des recepteurs hormoneaux

OESTROGENE

PROGESTERONE

OESTROPROGESTATIF |
74,30%

NEGATIF '

19,70%
1

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% 70,00% 80,00%

Figure 12 : le taux des recepteurs hormoneaux

Ces récepteurs a I’;estrogéne (RE) et a la progestérone (RP) étaient tous les deux positifs

dans 74.3% des cas, dissociés dans 5.9% et négatifs dans 19.7%.
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Tableaul?2: le taux des récepteurs hormonaux

Le nombre des patientes pourcentage
(Estrogene 6 3.9%
Progestérone 3 2%
Qestropregestatif 113 74.30%
Négatif 30 19.70%
Total 152 100%

5. Etude HER2

L’hercept test a été effectué chez 152 patientes par technique d’immunohistochimie,

complétée par la méthode FISH ou CISH en cas de score HER2 (2+). Ainsi, 39 cas, 25.7% de la

totalité des patientes avaient une surexpression de I'HER2.

Tableaul3 : Répartition des patientes selon I’étude HER2

Le nombre des femmes Pourcentage
HER2 + 39 25.7%
HER2- 113 74.3%
Total 152 100%
6.Ki 67

L’index de prolifération Ki 67 a été recherché par technique immunohistochimique chez

144 patientes dont 47 (30.9%) avaient un taux < 20% alors que les 97 (63.8 %) autres avaient

un taux > 20% et 8 NP.
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Ki 67

152 réponses

inf & 20 47 (30,9 %)

sup a 20 97 (63,8 %)

NP 8(5,3 %)

Figurel3 : Répartition des patientes selon le Kl 67.

La détermination du statut hormonal, du statut HER2 et ki67 des carcinomes infiltrants a

objectivé une prédominance du statut Luminal B (RH+/HER2-/KI67sup 20) avec un taux de

37.5%.

Répartition des patientes selon la
classification moléculaire

LUMINALE A
LUMINALE B |- 7 T 7
HER2+RH+ | o
|
HER2+RH-
|
TRIPLE NEGATIF
0 0,05 0,1 0,15 0,2 0,25 0,3 0,35 0,4

Figure 14 : Répartition des patientes selon la classification moléculaire
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Le graphique illustre la distribution des carcinomes infiltrants en cinq sous-groupes

distincts, basée sur le statut hormonal, HER2 et Ki67. Les proportions sont les suivantes :

Luminal B : 37,50 % (57 patientes)

e Luminal A: 27 % (41 patientes)

e HER2+ RH+ : 16,40 % (25 patientes)
e HER2+ RH-:9,20 % (14 patientes)

e Triple négatif : 9,90 % (15 patientes)

Tableau 14 : Répartition des patientes selon la classification moléculaire

Les groupes des femmes Le nombre des femmes Pourcentage
Luminale A 41 27%
Luminale B 57 37.5%
HER+ RH+ 39 25.6% 25 16.4%
HER + RH- 14 9.2%
Triple négatif 15 9.9%
Total 152 100%

VI. Bilan d’extension

1. Imagerie

a. Radiographie thoracique

Réalisée chez 62 patientes, elle a objectivé 15 images suspectes dont 6 étaient des

opacités pulmonaires mal limitées et 9 des cas de pleurésie.

b. Echographie abdomino-pelvienne

Faite chez 85 patientes, elle a révélé 16 cas de nodules hépatiques suspects de
malignité.

c. scintigraphie osseuse

Effectuée chez 19 patientes, elle a permis de montrer des foyers d’hyperfixations

évocateurs de localisations secondaires chez 10 patientes.

d. TDM thoraco abdomino pelvienne

Pratiquée chez 41 patientes, elle a objectivé 9 cas de localisations secondaires.

e. TDM cérébrale
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Demandée chez 13 patientes devant des céphalées intenses. Elle a mis en évidence 1

cas de métastase cérébrale alors qu’elle était normale dans les 12 autres cas.

2. biologie : Dosage du CA15-3:

Le dosage de ce marqueur tumoral a été effectué chez 64 patientes. Il était élevé chez

23 soit 35% d’entre elles dont 23 étaient métastatiques

VII. Résultats au terme du bilan d’extension

Au terme de ce bilan d’extension, 23 patientes étaient d’emblée au stade métastatique
soit 15% des cas.

Ainsi, nous avons noté 16 cas avec une seule localisation métastatique, tandis que 7
cas étaient multi-métastatiques. Le principal site de métastases était I’os (43.5%), suivi du

poumon et la plévre (26%), puis foie (13%) puis le cerveau (4.3%).

VIIl. Classification TNM :

1. Stade T :

A la lumiere des bilans cliniques et paracliniques, la classification cTNM a été établie en
se basant sur la classification TNM 7éme Figure 19 : Répartition des patientes selon le «T» de
la classification TNM édition 2010 (Annexe 2). Le stade T2 était le plus fréquent dans 54.8%
des cas

Tableau 15 : Répartition des patientes selon le «T» de la classification TNM

Taille Effectif Pourcentage
T0 1 0.7%
T1 16 10.5%
T2 83 54.8%
T3 16 10.5%
T4a 8 5.2%
T4b 8 5.2%
T4c 8 5.2%
T4d 12 7.9%
Total 152 100%
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2. Adénopathies N :

L’étude clinique de I'atteinte ganglionnaire a permis d’objectiver que les formes NO

étaient de loin les plus fréquentes avec un taux de 56% suivies des formes N1 a un taux de

31.5%.

Tableau 16 : Répartition des patientes selon le «N» de la classification TNM

NO 85 56%
N1 48 31.5%
cN2 19 12.5%
pN- 62 41%
pN+ 90 59%

3. Métastases M :

Sur I’ensemble des patientes, 15% présentaient des métastases au moment du

diagnostic.

Tableaul?7 : Répartition des patientes selon le «<M» de la classification TNM

MO 129 84.9%
M1 23 15.1%
Total 152 100%

IX. IX Prise en charge thérapeutique

1. Traitement locorégional

a. Chirurgie

Dans notre série, 139 patientes ont bénéficié d’un traitement chirurgical. Il s’agissait

d’une chirurgie premiére chez 51 patientes, et d’une chirurgie post chimiothérapie néo

adjuvante chez 88.
* Chirurgie mammaire

Réalisée chez 139 patientes, elle était radicale chez 61 patientes soit 43.8%,

conservatrice chez 84 femmes soit 56.2 %.
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Tableaul 8 : Répartition selon les modalités thérapeutiques

Le nombre des femmes %
chirurgie radicale 61 43.8%
Chirurgie conservatrice 78 56.2%

*Chirurgie axillaire
Elle a consisté en un curage ganglionnaire chez les 108 patientes ayant bénéficié d’une
chirurgie mammaire. La technique du ganglion sentinelle a été pratiquée chez 36 patientes.
*Chirurgie oncoplastique et reconstruction mammaire
La reconstruction mammaire a été effectuée chez 13 patientes, réparties comme suit : 5
ont bénéficié d'une oncoplastie simple, 3 ont eu une oncoplastie de niveau 2 avec T inverse, 3
ont subi une oncoplastie de niveau 2 avec technique ROUND BLOCK, et 2 ont opté pour une

oncoplastie de niveau 2 avec RMI

b. Radiothérapie

Fait partie du traitement locorégional et participe essentiellement au controle
locorégional de la maladie.

Elle a été réalisée chez 86 patientes soit 56.6 % des cas.

2. Traitement systémique

a. Chimiothérapie

* Chimio neoadjuvant :
Elle a été réalisée chez 88 patientes soit 57.9% % des cas.
* Chimio adjuvant :
Elle a été réalisée chez 57 patientes soit 37.5 % des cas.
Les délais entre chirurgie et chimiothérapie adjuvante variaient entre 20 et 98 jours avec

une moyenne de 25,5 jours.

b. Hormonothérapie :
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Une hormonothérapie a été prescrite chez 42 patientes soit 28 % des cas avec une
expression des récepteurs hormonaux. Elle a consisté a administrer des anti-oestrogenes type

tamoxifene chez 34 patientes et des inhibiteurs de I’aromatase chez 8 patientes.

c. Thérapie ciblée : Trastuzumab

Parmi les 41 patientes ayant eu une surexpression du HER2, 38 ont bénéficié d'un

traitement a base de trastuzumab soit 92.6%.

X. Evolution

1. Suivi et surveillance

Dans notre série, les patientes ont été suivies jusqu’au mois de novembre 2022. La
médiane du suivi était de 8,6 mois avec des extrémes de 2 mois et 7ans 3mois. Pendant cette
période, la surveillance était assurée tous les 3 a 6 mois durant les 3 premiéres années qui ont
fait suite a la fin du traitement, puis tous les 6 mois durant les 2 années suivantes et 1 fois/an
durant toute la vie de la patiente au moyen d’une mammographie, radiographie thoracique et
échographie abdominale.

Nous avons calculé les pourcentages de survie pour chaque sous-type de cancer et pour
chaque taille tumorale de maniere séparée.

Tableaul9 : le taux des femmes en survie dans les cinq sous—groupes

Le nombre des femmes en | Le nombre des Pourcentage
survie femmes de
chaque groupe

Luminale A 31 41 75.6%
Luminale B 35 57 61.4%
HER+ RH+ 8 25 32%
HER+ RH- 1 14 7.14%
Triple négatif 1 15 6.6%
Total 76 152 50%

Les taux de survie sont significativement plus élevés pour les sous-types luminal A
(75,6 %) et luminal B (61,4 %), comparés au sous-type triple négatif, qui présente un taux de

survie beaucoup plus bas de 6,6 %. En outre, nous avons trouvé que la survie totale des
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femmes est de 50 %, soulignant une variation importante dans les perspectives de survie en
fonction du sous-type de cancer.

Tableau20 : La survie selon la taille de la tumeur :

Le nombre des femmes | Le nombre des femmes Pourcentage
en survie selon la taille

T0 0 1 0%
T1 10 16 62.5%
T2 53 83 63.85%
T3 7 16 43.75
T4a 1 8 12.5%
T4b 2 8 25%
T4c 1 12.5%
T4d 2 12 16.6%
Total 76 152 50%

Les taux de survie sont plus élevés pour les tailles T1 (62,5 %) et T2 (63,85 %), tandis
qu'ils sont significativement plus bas pour les tumeurs de taille T4. Cela souligne l'impact

défavorable de la taille tumorale avancée sur la survie.
2. Rechutes
Lors du suivi, 40 patientes (soit 26.33% de I’ensemble des cas) ont eu une rechute de

leur maladie sous forme d’une récidive locorégionale, dissémination métastatique ou les deux

a la fois. Le délai moyen de rechute était de 9,5 mois.

a. Rechute locorégionale (RLR)

Il a été observée chez 17 patientes soit 11.2 % des rechutes sous plusieurs formes :
Nodules mammaires, Nodule du sein controlatéral, ADP.
Nous avons calculé les pourcentages de récidive pour chaque sous-type de cancer et

pour chaque taille tumorale de maniere séparée.
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Tableau21 : le taux de récidive dans les cinq sous-groupes :

LE nombre de Le nombre des Pourcentage
récidive femmes de chaque
groupe
Luminale A 0 41 0%
Luminale B 8 57 14%
HER+ RH+ 5 25 20%
HER+ RH- 2 14 14%
Triple négatif 2 15 13.3%
Total 17 152 11.2%
Tableau 22 : Le taux de récidive selon la taille de la tumeur :
LE nombre de Le nombre des Pourcentage
récidive femmes selon la
taille
T0 0 1 0%
T1 3 16 18.75
T2 8 83 9.6%
T3 3 16 18.75
T4a 1 8 12.5%
T4b 2 8 25%
T4c 0 8 0%
T4d 0 12 0%
Total 17 152 11.2%

Les récidives sont nettement plus fréquentes pour les tumeurs de taille T4 par rapport

aux autres tailles

b. Rechute métastatique

23 cas de rechutes métastatiques ont été enregistrés soit 15.13% des rechutes. A noter
que chez 11 patientes, la rechute métastatique était associée a une RLR. Le site métastatique

le plus fréquent était le poumon et la plévre (34.7%)
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Tableau23 : le taux de métastase dans les cing sous—-groupes

Le nombre de Le nombre des Pourcentage
métastase femmes de chaque
groupe

Luminale A 1 41 2%
Luminale B 6 57 10%

HER+ RH+ 5 25 20%

HER+ RH- 5 14 35%

Triple négatif 6 15 40%

Total 23 152 15.13%

Les calculs ont été effectués séparément en fonction de sous type du cancer.

Les métastases sont plus fréquentes dans les cancers triple négatif (40 %) et HER2+ RH- (35

%), tandis que les sous-types luminal A et B montrent des taux métastatiques beaucoup plus

bas, a seulement 2 % et 10 %

Tableau24 :Le taux de métastase selon la taille de la tumeur :

Le nombre de Le nombre des pourcentage
métastase femmes selon la taille

T0 0 1 0%
T1 0 16 0%
T2 7 83 8.43%
T3 2 16 12.5%
T4a 3 8 37.5%
T4b 1 8 12.5
T4c 4 8 50%
T4d 6 12 50%
Total 23 152 15.13%

Les calculs ont

été effectués

séparément

en fonction de

la taille tumorale.

Les métastases sont significativement plus fréquentes dans les tumeurs de taille T4 par

rapport aux autres tailles.
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3. La SURVIE
a. Mortalité

Dans notre série le nombre de patientes décédées était de 16 soit 10.5% de I’ensemble

des patientes. 20cas soit 13.2% ont été perdus de vue et 116 sont toujours en vie (76,3%)

répartition selon I’évolution
et la mortalité.

90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%

10,00% 1 gp50%
0,00% ——
décedées en vie

Figurel5:Répartition selon I’évolution et la mortalité
Nous avons calculé le taux de déces de maniere séparée en fonction de sous type du

cancer et la taille tumorale.

Tableau25 : le taux des déces dans les cing sous—-groupes

Le nombre de décés Le nombre des femmes Pourcentage
de chaque groupe
Luminale A 0 41 0%
Luminale B 2 57 3.5%
HER+ RH+ 2 25 8%
HER+ RH- 6 14 50%
Triple négatif 6 15 40%
Total 16 152 10,50%
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Le nombre de déces est plus élevé pour les cancers HER2+ RH- (50 %) et triple négatif

(40 %), tandis qu'il est considérablement plus bas pour les sous-types luminal A et B.

Tableau26 : Le taux de déces selon la taille de la tumeur :

Le nombre de déces Le nombre des Pourcentage
femmes selon la
taille

TO 0 1 0%

T1 1 16 6.25%

T2 4 83 4.81%

T3 2 16 12.5%
T4a 2 8 25%
T4b 2 8 25%
T4c 2 8 25%
T4d 3 12 25%
Total 16 152 10,50%

L'analyse du nombre de décés en fonction de la taille tumorale révéle que les tumeurs

de taille T4 sont les plus touchées, tandis que les tailles T1 et T2 sont les moins touchées.

Tableau récapitulatif 27 : L’évolution des femmes selon les groupes des femmes

GROUPE Le survie % Récidiv % Métasta % Déces % PRD %
nombre e se
des
femmes
Luminale A 41 31 75.6% 0 0% 1 2.4 % 0 0% 9 22%
Luminale B 57 35 61.4% 8 14% 6 10% 2 3.5% 6 10.5%
HER + RH + 25 8 32% 5 20% 5 20% 2 8% 5 20%
HER + RH- 14 1 7.14% 2 14% 5 35% 6 42.8% 0 0%
Triple négatif 15 1 6.6% 2 13.3% 6 40% 6 40% 0 0%
%
Total 152 76 50% 17 11,18 23 15.13 16 10.5% 20 13.15%
% %
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Tableau récapitulatif28 :L’évolution des femmes selon la taille de la tumeur :

le nombre survie % Récidive % Métastas % Déce % PR %
des e s D
femmes
T0 1 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 1 100%
T1 16 10 62.5% 3 18.75% 0 0% 1 6.25% 2 12.5%
T2 83 53 63.85% 8 9.6% 7 8.43% 4 4.81% | 11 13.2%
T3 16 7 43.75% 3 18.75% 2 12.5% 2 12.5% 2 12.5%
T4a 8 1 12.5% 1 12.5% 3 37.5% 2 25% 1 12.5%
T4b 8 2 25% 2 25% 1 12.5% 2 25% 1 12.5%
T4c 8 1 12.5% 0 0% 4 50% 2 25% 1 12.5%
T4d 12 2 16.6% 0 0% 6 50% 3 25% 1 8.3%
Total 152 76 50% 17 11.18% 23 15.13 16 10.5% | 20 13.15
% %
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Tableau29 : tableau récapitulatif des variabilités

Variabilité Catégorie Le nombre
Age Inf a 40 ans 152
Délai de découverte Inf 2 6 mois 94 62%
Sup a 6 mois 58 38%
ATCD de kc de sein Qui 20 13.15%
Non 132 86.85%
Nodule Qui 124 81.57%
Non 28 18.43%
Multifocalité Oui 20 13.15%
Non 132 83.85%
Histologie CCl 125 82%
CLI 10 7%
autres 17 11%
Grade 1 12 7.9%
2 100 65.8%
3 40 26.3%
Topographie de la tumeur Sein droit 81 53%
Sein gauche 70 46%
bilatérale 1 1%
Stade T T1 17 11.18%
T2 83 54.6%
T3 16 10.5%
T4 36 23.7%
Stade N pN- 62 41%
pN+ 90 59%
Stade M MO 129 84.9%
M1 23 15.1%
ER Positif 119 78.3%%
Négatif 33 21.7%
PR Positif 116 76.3%
Négatif 36 23.7%
HER2 Positif 39 25.7%
Négatif 113 74.3%
Le type moléculaire Luminale A 57 37.50%
Luminale B 41 27%
HER2 enrichis 39 25.7 %
Triple négatif 15 9.9%
Chimio neoadjuvant Oui 88 57.9%
Non 64 42.1%
Embole vasculaire 0 86 57%
1 66 43%
Radiothérapie Oui 86 56.6%
Non 66 43.4%
Type de chirurgie Non 13 8.5%
Mastectomie 61 40.2%
Tumorectomie 78 51.3%
Evolution Survie 76 50%
Rechute 17 11.2%
Métastase 23 15.13%
Déceés 16 10.50%
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I. Caractéristiques pathologiques des tumeurs survenant chez les jeunes
femmes :

1. Age :

Une étude d'observation prospective réalisée au Royaume-Uni par Copson et ses
collaborateurs entre 2000 et 2008 a inclus 2 956 patientes. Cette étude a révélé que I'dge
médian au moment du diagnostic du cancer était de 36 ans (7).

Dans notre série nous avons observé un dge médian légerement inférieur, de 34 ans.

2. Fréguence :

Morocco

Kilometers
e —
O 250 500 1000
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Femmes Les deux
sexes
Sain
Autres
Lain
Autres
Powurmon
Owairg
Colorectum
Thyrolde Col e
Colorectiurm I'utdrus Prostats
Thyrode
Total - 32 872 Total : 63 609
Rang Site du cancer Hombre de cas Pourcentage Rang Site du cancer Mombre de cas Pourcentage
ler Sein 12 756 38.8% ler Sein 12 756 20.1%
2eme Col de 2 644 8.0% 2&me . Poumon B g25 13.9%
l'utérus
5 25
Lame Colarectum 7 554 7.8% J&me Colorectum 5 306 B.3%
i BE 7.8%
déme Thyroide 2 458 755 4&me '.' Prostate 4 935 8%
[ n =3 LA
. . Crasire 1 367 a7% Same Thyroide 2 881 4 5%
E B0
Austres 11 003 33.7% Autres 28 826 45.5%
Mombre de nouveaux cas en 2022, pour les deux
Mombre de nouveaux cas en 2027, fermmes, sexes, tout ﬁgel cnnfondus
tous Sges confondus

Le cancer du sein est le type de cancer le plus fréquent dans le monde. Selon les
données de GLOBOCAN 2022, il y a environ 2,3 millions de nouveaux cas de cancer du sein
chaque année a I'échelle mondiale. Ce cancer représente 38,8 % des nouveaux cas de cancer

chez les femmes et 12,5 % des nouveaux cas de cancer chez les deux sexes combinés.

3. _histologie :

Selon I'étude menée par Copson et ses collaborateurs, la majorité des femmes incluses
présentaient une histologie canalaire (86,5 %) et des tumeurs de grade Il (58,9 %) (7) .

Dans notre série, nous avons également observé une prédominance des tumeurs de type
canalaire, représentant 82 % des cas. Cependant, contrairement a I'étude de Copson, nous
avons noté une prévalence plus élevée des tumeurs de grade Il, qui s'élevait a 65,8 %.

Concernant les caractéristiques tumorales, I'étude de Copson a révélé que 50,2 % des

patientes avaient un caractere nodulaire et 27 % une multifocalité. En revanche, dans notre
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étude, le caractere nodulaire a été observé dans 81,57 % des cas, tandis que la multifocalité
était présente dans 13,15 % des cas.

Selon les travaux de Copson et ses collaborateurs, environ 33 % des tumeurs étaient
négatives pour les récepteurs aux cestrogenes (ER), tandis que 25 % étaient HER2-positives
(7).

Des résultats similaires ont été observés dans une étude réalisée par Collins et ses
collaborateurs en 2006, portant sur 399 patientes (8).

Par ailleurs, Gnerlich et ses collegues ont mené une vaste analyse incluant plus de 200
000 patientes, dont pres de 15 000 étaient agées de moins de 40 ans au moment du
diagnostic. Cette étude a révélé que les jeunes patientes étaient plus souvent diagnostiquées
avec des tumeurs de plus grande taille, une atteinte des ganglions lymphatiques, des tumeurs
mal différenciées, et des tumeurs négatives aux récepteurs endocriniens (9).

De plus, une étude basée sur la population du California Cancer Registry, comprenant 5
605 patientes agées de moins de 40 ans, a montré une expression plus élevée de HER2 dans
cette population plus jeune, ainsi qu'une prévalence plus faible de tumeurs ER-
positives/HER2-négatives parmi les patientes plus jeunes (10).

Dans notre série, nous avons observé des résultats proches de ceux rapportés par
Copson et Collins, avec un taux de HER2-positivité de 25,7 % et 21,7 % de récepteurs aux
cestrogenes négatifs. De plus, nous avons constaté une atteinte des ganglions lymphatiques
(pN+) dans 59 % des cas.

Etudes récentes de grande envergure portant sur l'impact de I'dge sur le pronostic du

cancer du sein
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Jeune age Age de Résultats L’'impact de Facteurs
contréle I’age sur les contrblés dans
résultats modéle de
multivariés
Gnerlich et Inf 40(155438) Sup Survie 1.34-1.45 T. N, grade,
al,2009 (9) 40(227464) spécifique a la race, état civil,
CB ER, PgR,
traitement
local
Fredholm et Inf 35 (378) 50-69(13486) Survie 1.36-2.28 T. N, grade,
al, 2009 spécifique a la ER,
CB multifocalité,
traitement
local et
systémique
Cancello et Inf 35 (315) 35-50(2650) Evenement lié 1.33-2.18 TN, grade,
al,2010 (6) alaCB histologie, ER
HER2, PgR,
k67 invasion
vasculaire
Han et al.2010 | Inf 35 (1443) 40-50(6354) | Survie globale 1.18-1.74 T. N. ER,
(13) 1.48-2.62 thérapie
systémique
Azim et al Inf 40 (339) Sup 40(2562) Survie sans 1.10-1.63 T. N. grade,
2012. rechute sous-type
(5) moléculaire

BC,traitement
systémique

Il. Etude anatomopathologique en fonction de l'age

Ces derniéres années, le cancer du sein a été de plus en plus identifié comme une

maladie hétérogéne avec au moins quatre sous-types :

HER2-enrichi(11).

Dans une étude réalisée par Azim et ses collaborateurs, qui a évalué les tumeurs de 3
522 patientes, dont 451 étaient 4gées de 40 ans ou moins, il a été observé que les jeunes
patientes avaient une proportion significativement plus élevée de tumeurs triple négatif,

atteignant 34,3 %. A l'inverse, ces jeunes femmes étaient moins susceptibles de présenter des

tumeurs luminales-A, avec un taux de 17,2 % (5).

luminal-A, luminal B, triple négatif et
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m luminale A
m luminale B
m triple négatif

HER enrichis

Figure : Sous-types du cancer du sein selon I'étude d'Azim et al(5).

De méme, une analyse effectuée a partir du California Cancer Registry a révélé une
prévalence élevée de tumeurs triples négatives parmi les patientes plus jeunes (10).

Dans notre série, les résultats different de ceux observés par Azim et ses collaborateurs.
Nous avons trouvé que les tumeurs luminales-A et luminales-B étaient les plus fréquentes,
représentant respectivement 37,5 % et 27 % des cas. En revanche, les tumeurs triples

négatives étaient les moins fréquentes, avec un taux de 9,9 %.
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lll. Caractéristiques pathologiques et sous-types chez les femmes pré

ménopausées : I'importance de I'age.
Le terme "jeune age" est souvent employé comme synonyme de "pré ménopause" dans

les études sur le cancer du sein. Cela souligne le besoin d'une évaluation plus précise pour
discerner les différences au sein de la population pré ménopausée en fonction de I'dge réel.

En 2002, Colleoni et ses collegues ont réalisé une analyse portant sur 1 427 patientes
pré ménopausées agées de 50 ans ou moins au moment du diagnostic du cancer du sein. lls
ont examiné I'expression des récepteurs aux cestrogenes (ER), de la progestérone (PgR), du
ki67 et d'autres caractéristiques en fonction des groupes d'age (<35, 35 a 40, 40 a 45, 45 a
50 ans). L'étude a révélé des différences significatives liées a I'dge, les tumeurs chez les
patientes plus jeunes présentant des caractéristiques plus agressives (12).

Des résultats similaires ont également été rapportés par le registre de la Société
coréenne du cancer du sein, qui a inclus 9 885 patientes pré ménopausées agées de 50 ans
ou plus au moment du diagnostic. Cette analyse a également mis en évidence des
caractéristiques plus agressives chez les tumeurs des patientes plus jeunes au sein de cette
population(13)

En comparant des groupes de tres jeunes femmes, Collins et ses collegues (14) n'ont
pas trouvé de différences significatives dans les caractéristiques histologiques ou I'expression
des récepteurs aux cestrogenes (ER), de la progestérone (PgR) et de HER2 entre les patientes
agées de 30 ans ou moins, de 31 a 35 ans, et de 36 a 40 ans, a I'exception d'une tendance
vers une nécrose tumorale plus élevée dans le groupe le plus jeune. Une analyse rétrospective
de 500 patientes agées de moins de 35 ans au moment du diagnostic a rapporté des résultats
similaires, bien qu'une prévalence légerement plus élevée d'ER négatif et de tumeurs
hautement prolifératives ait été notée (15) . Collectivement, ces résultats suggérent que les
tumeurs tendent a étre plus agressives chez les patientes plus jeunes au sein de la population
pré ménopausée, mais les différences semblent plus subtiles chez les femmes de moins de 35

ou 40 ans.
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Dans notre étude, nous n'avons pas analysé les différences de caractéristiques

pathologiques en fonction des tranches d'age des patientes.

IV. Profilage moléculaire du cancer du sein chez les jeunes femmes
1. Différences dans I'expression des génes

En 2008, Anders et ses collegues (16) ont réalisé I'une des premiéres études sur la
biologie du cancer du sein chez les jeunes femmes en utilisant le profilage de I'expression
génique. Cette analyse a comparé 200 patientes de 45 ans ou moins avec 211 patientes de 65
ans et plus. Dans cette analyse, comprenant 200 patientes jeunes (<45 ans) et 211 patientes
plus agées (=65 ans), les tumeurs des patientes plus jeunes montraient une dérégulation plus
fréquente des voies PI3K (P = 0,006) et Myc (P = 0,03).

Le méme groupe a mené une analyse similaire avec un ajustement pour les sous-types
moléculaires et autres caractéristiques (17). Dans la premiére analyse, 48 patientes agées de
<45 ans ont été comparées a 144 patientes de =65 ans, et dans la seconde, 92 patientes de
<45 ans ont été comparées a 108 patientes de =65 ans. Bien que les patientes plus jeunes
aient présenté une prévalence plus élevée de tumeurs de type basal, aucune anomalie
moléculaire spécifique a I'dge n'a été identifiée aprés ajustement.

Azim et ses collegues [5] ont mené une analyse de l'expression génique sur deux
ensembles de données, comprenant 1 188 et 2 334 patientes. Cette analyse a été ajustée
pour tenir compte des différences de sous-type moléculaire, de grade histologique, de taille
de tumeur et d'état nodal. Les résultats ont montré que, indépendamment du sous-type, du
grade et du stade, les patientes plus jeunes présentent une expression plus élevée du RANK-
ligand, du kit ¢, ainsi que des cellules souches mammaires, des progénitrices luminales et des
signatures de mutation BRCAT. De plus, ces patientes ont montré une perturbation accrue des
voies de la protéine kinase activée par le mitogéne et PI3K (P < 0,0001), ainsi qu'une

expression réduite de BRCAT1 et de plusieurs genes liés a I'apoptose.
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Ces résultats fournissent des informations précieuses sur la biologie du cancer du sein
précoce. L'expression élevée de la signature de mutation BRCA1 est en accord avec la
prévalence relativement élevée des mutations BRCA1 observée chez les patientes plus jeunes
(18),(19) . Les patientes porteuses de mutations BRCA1 sont souvent diagnostiquées avec des
tumeurs de type basal (20). Des études antérieures ont suggéré que les progéniteurs
luminales pourraient étre les cellules d'origine de ces tumeurs, régulées par c-kit [21].

Dans notre étude, nous n'avons pas fait I’expression des génes.

2. Signatures génomiques pronostigues chez les jeunes patientes atteintes

d'un cancer du sein
Actuellement, plusieurs tests génomiques, tels qu’Oncotype Dx®, Mammaprint®,

Endopredict, PAM50 et Breast Cancer Index, sont disponibles pour améliorer le pronostic et
guider la prise de décision en traitement adjuvant. Ces tests fournissent des informations
supplémentaires par rapport aux variables pronostiques classiques chez les patientes
atteintes de tumeurs ER-positives. lls permettent de différencier de maniére fiable les
patientes a faible risque de celles a haut risque de récidive (22) .

Une analyse de I'expression génique groupée a récemment évalué la valeur pronostique
de trois signatures en fonction de I'dge : GENE70 (la version micro réseau de MammaPrint®),
I'indice de grade génomique et GENE76. Cette étude, portant sur 755 patientes atteintes d'une
maladie ER-positive, dont 87 étaient agées de 40 ans ou moins, a révélé que chacune de ces
signatures génomiques était significativement associée a la survie sans maladie. De plus, ces
signatures ont apporté des informations pronostiques précieuses en complément du
classificateur de risque clinique Adjuvant Online, enrichissant ainsi I'évaluation du risque pour

ces patientes jeunes (5).

3. Modéle de mutations chez les jeunes patientes atteintes d'un cancer du

sein
Plusieurs études récentes ont exploré les mutations somatiques dans le cancer du sein

en utilisant le séquencage de nouvelle génération (23) (24). Stephens et al ont réalisé un

séquencage du génome entier sur 100 tumeurs mammaires et n'ont observé aucune
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corrélation entre le nombre total de substitutions de bases somatiques et I'dage au moment du
diagnostic dans les tumeurs ER-positives(24).

Les mutations BRCA1/2 sont les plus courantes parmi les mutations germinales
associées au cancer du sein, représentant jusqu'a 40 % des cas familiaux (25). Dans une
analyse de 3 345 patientes de moins de 50 ans au moment du diagnostic, 7 % étaient
porteuses d'une mutation BRCA1 (26). Ces patientes étaient significativement plus jeunes et
avaient une prévalence plus élevée de tumeurs ER-négatives et HER2-négatives.

Les données sur les syndromes familiaux de cancer du sein chez les jeunes femmes sont
encore limitées. La mutation germinale CHEK2*1100delC, qui apparait plus fréquemment chez
les patientes jeunes, a été étudiée dans une cohorte de 25 571 patients au Danemark. Cette
étude a révélé que 1,8 % des patientes étaient hétérozygotes pour CHEK2*1100delC (27). Ces
patientes étaient généralement plus jeunes, plus souvent pré ménopausées, et avaient une
incidence plus élevée de cancer ER-positif.

Dans notre série, nous avons détecté des antécédents familiaux de cancer du sein chez
13,15 % des patientes ; cependant, les mutations germinales n'ont pas été étudiées dans cette

analyse

V. Impact de la grossesse et de l'allaitement sur la biologie du cancer du sein
1. Comportement reproductif et biologie du cancer du sein ultérieur

Il y a des décennies, il a été établi que la grossesse augmente le risque de cancer du
sein a court terme, tout en offrant une protection a long terme. Plusieurs grandes études ont
examiné comment différents comportements reproductifs influencent non seulement le
risque, mais aussi le type de cancer du sein développé par la suite (28)-(29) (voir Tableau).

Il a été établi que la grossesse augmente le risque de cancer du sein a court terme, tout
en offrant une protection a long terme. Des études ont montré que la parité protege contre les
tumeurs ER-positives, mais est associée a un risque plus élevé de cancer triple-négatif,
surtout sans allaitement. En revanche, l'allaitement maternel semble protéger contre le cancer

triple-négatif (28), (30), (29). Chez les porteuses de mutations BRCA1, allaiter pendant 1 a 2
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ans est associé a une réduction de 32 % a 49 % du risque de cancer du sein (31), avec une
protection contre les cancers précoces et tardifs dans cette population a haut risque.

Russo et al. (32) ont analysé les profils d'expression génique des cellules épithéliales du
tissu mammaire normal chez 41 femmes parous et 8 femmes nullipares post-ménopausiques
atteintes de cancer du sein, en les comparant a ceux de 18 femmes parous et 7 nullipares
post-ménopausiques sans cancer. lls ont observé que les femmes non cancéreuses parous
présentaient des motifs d'expression génique distincts, incluant des geénes associés a
I'apoptose, au cycle cellulaire et a la signalisation, ce qui suggere que la grossesse pourrait
induire une signature protectrice contre le cancer du sein.

Asztalos et al. (33) ont examiné les profils d'expression génique dans le sein apres la
grossesse pour comprendre son impact sur le risque de cancer. lls ont étudié 52 femmes
classées en nullipares, récemment enceintes (0 a 2 ans apres la grossesse) et éloignées de la
grossesse (5 a 10 ans apres). En analysant 64 genes liés a I'immunité, lI'angiogenese, le
remodelage extracellulaire et la signalisation hormonale, ils ont trouvé que les femmes parous
présentaient une expression plus faible des récepteurs ERx, PgR et HER2, mais une expression
plus élevée des récepteurs ERB et des génes associés a l'inflammation. Aucune différence
significative n'a été observée entre les groupes récemment et éloignés de la grossesse.

Une étude préclinique récente a montré que la parité diminue la signalisation Wnt/Notch
et réduit les cellules progénitrices, suggérant que ce mécanisme pourrait expliquer I'effet
protecteur a long terme de la grossesse contre le cancer du sein (34).

Dans notre étude, 70,32 % des femmes ont allaité et 69,74 % ont eu une parité, mais
nous ne disposons pas de données sur les profils d'expression génique ni sur les mécanismes
biologiques. Malgré ces taux élevés, généralement associés a une protection contre le cancer
du sein selon les études précédentes (32),(33),(34), ces femmes ont néanmoins développé la

maladie.
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2. Cancer du sein associé a la grossesse

Des études et une méta-analyse récente révelent que les patientes diagnostiquées de
cancer du sein pendant ou peu apres la grossesse ont un pronostic défavorable, surtout si le
diagnostic intervient juste apres l'accouchement (35). Les retards dans le diagnostic
contribuent a ce pronostic défavorable, mais les changements hormonaux majeurs durant la
grossesse pourraient aussi altérer le microenvironnement mammaire, favorisant une
croissance tumorale plus agressive. De plus, les processus d'involution mammaire post-
partum, similaires a la cicatrisation des plaies avec angiogenése et inflammation, pourraient
également accroitre l'agressivité du cancer du sein (36).

Schedin et ses collaborateurs (37), (38) ont développé un modeéle préclinique pour
examiner l'impact de l'involution mammaire post-partum sur le cancer du sein. lls ont
découvert que les tumeurs dans un sein involutif étaient plus grandes, plus nombreuses et
présentaient un indice de prolifération plus élevé que celles dans un sein nullipare. Ce
phénomene est associé a un dépot accru de collagéne et a une expression élevée de Cox-2
dans la tumeur et le sein involutif. Cette recherche démontre que la grossesse modifie le
microenvironnement du sein, influencant potentiellement le développement et la biologie des
tumeurs.

Chez les patientes diagnostiquées pendant la grossesse, les analyses cliniques n'ont pas
montré de différences significatives dans I'expression des biomarqueurs clés, tels qu'ER et
HER2, par rapport aux patientes non enceintes du méme age (39),(40).

Dans notre étude, nous n'avons pas observé de femmes présentant la maladie pendant
la grossesse ou en post-partum.

3. les autres Facteurs de risque :

Les discussions sur les facteurs de risque associés au mode de vie devraient étre

intégrées aux initiatives de santé publique destinées aux jeunes femmes (41).
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Les recherches sur le lien entre l'obésité et le cancer du sein chez les femmes pré
ménopausées ne sont pas concluantes, bien que l'augmentation de l'indice de masse
corporelle (IMC) semble étre inversement corrélée au risque de cancer du sein chez les jeunes
femmes(42).

En revanche, un rapport taille-hanche élevé, indiquant une adiposité centrale, est
associé a un risque accru de cancer du sein pré ménopause. Etant donné que I'obésité est liée
a divers problémes de santé graves, il est recommandé que les professionnels de la santé
informent les jeunes femmes sur la gestion du poids et les facteurs de risque modifiables, tels
que maintenir un IMC < 25 kg/m2, éviter l'excés d'alcool, le tabagisme et l'inactivité
physique(41).

Par ailleurs, les jeunes femmes ayant un statut socio-économique (SES) inférieur
obtiennent des résultats moins favorables que celles dont le SES est plus élevé, (43) méme
dans les pays ayant mis en place des soins de santé universels. Cette situation semble étre
liée a une plus grande prévalence de comorbidités et a un acces restreint aux services de
santé. (44) (45)

En particulier, une vaste étude norvégienne portant sur 7501 femmes pré ménopausées
agées de 30 a 48 ans au moment du diagnostic a révélé que la survie relative a 5 ans s'est
constamment améliorée chez celles ayant un SES élevé, tandis qu'elle est restée stable chez

celles ayant un SES faible. (44)

VI. Conseil et tests génétiques
Le panel a recommandé que des conseils génétiques soient proposés a toutes les jeunes

femmes, quel que soit le sous-type de tumeur ou les antécédents familiaux de cancer du sein.
En effet, pres de **50 %** des personnes porteuses de mutations génétiques risquent de ne
pas étre identifiées si les tests sont basés uniquement sur des critéres traditionnels(46). Il est
donc crucial d’accélérer le processus de test avant le début du traitement, surtout lorsque
I'identification d’une variante génétique peut modifier I’approche thérapeutique, comme dans

le cas des interventions chirurgicales préventives ou de l'utilisation d’inhibiteurs de PARP.
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Bien que les genes **BRCA1/2** soient les plus fréquemment mutés, il est également
pertinent d'explorer d'autres genes, tels que **ATM, CHEK2**, et **PALB2**, si leur influence
sur les traitements est démontrée. La gestion des porteurs de mutations devrait idéalement
étre effectuée dans des cliniques spécialisées, et des essais cliniques doivent étre menés pour

évaluer les meilleures stratégies de réduction des risques et de dépistage. (47) (48)

Il est essentiel d'éduquer les professionnels de santé afin d’optimiser la communication
des risques et des recommandations. Les femmes qui ne sont pas prétes a subir des tests
génétiques lors du diagnostic doivent avoir accés a des conseils génétiques en continu. Par
ailleurs, des initiatives doivent étre mises en place pour réduire les disparités raciales et
sociales concernant l'accés aux tests et aux interventions. Enfin, des recherches sont
nécessaires pour explorer les facteurs psychosociaux affectant la maniére dont les résultats
des tests génétiques sont communiqués au sein des familles, notamment chez les femmes

non caucasiennes. (49)

VII. Imagerie diagnostigue pour le dépistage, la stadification et le suivi
1. Le dépistage :

Il n’existe pas de recommandations pour le dépistage de routine par imagerie chez
les jeunes femmes en bonne santé a risque moyen. Pour les femmes a haut risque, en
raison d'antécédents familiaux ou de variantes génétiques pathogénes, ainsi que celles
ayant recu une radiothérapie durant I'enfance ou la jeunesse, la surveillance doit suivre les

recommandations établies(52).

2. L'échographie mammaire

L'échographie mammaire est le premier examen recommandé pour les anomalies
cliniques chez les jeunes femmes ainsi que chez les femmes enceintes ou allaitantes(50). En
raison de sa supériorité diagnostique par rapport a la mammographie numérique, notamment

pour les jeunes femmes et celles ayant des seins denses, avec une augmentation marginale de
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la dose de rayonnement, la tomosynthese mammaire numérique (DBT) est préférée comme

outil de diagnostic selon la majorité du panel BCY5(51).
3. IRM:

L'IRM préopératoire peut entrainer une augmentation des mastectomies du méme coté
et préventives de l'autre chez les patientes récemment diagnostiquées avec un cancer du sein,
quel que soit leur age. Cette technique doit étre utilisée conformément aux recommandations
disponibles(53).

Aprés chimiothérapie préopératoire, I''IRM est généralement plus efficace que d'autres
évaluations.42 Il est préférable de faire la mammographie et I''lRM dans la premiére moitié du
cycle menstruel (jours 7 a 14).(54)

L'IRM abrégée (AB-IRM), qui utilise deux séquences avant et aprés l'injection de
gadolinium, montre des résultats comparables a ceux de I''RM standard. Bien que des
validations supplémentaires soient nécessaires, elle est considérée par certains experts
comme une alternative valable a I'lRM conventionnelle pour les femmes avec des seins denses,

en raison de son efficacité et de son co(t réduit(55).

VIIl. Traitement
La prise en charge des jeunes femmes atteintes de cancer du sein nécessite une

approche multidisciplinaire et des soins spécialisés. Cela implique la collaboration de divers
professionnels, notamment des oncologues médicaux, des radio-oncologues, des
gynécologues, des pathologistes, des chirurgiens mammaires, des chirurgiens plastiques,
ainsi que des experts en génétique, physiothérapie, fertilité et thérapie sexuelle (56). Il est
recommandé d'intégrer un soutien psychosocial personnalisé et des conseils concernant la
prédisposition génétique, la fertilité, la santé sexuelle et les conséquences socio-
économiques dans la planification individuelle. Des lignes directrices spécifiques pour les

soins de survie post-traitement devraient également étre établies. (57)
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1. Chirurgie

Bien que I'dge jeune soit un facteur de risque indépendant pour une augmentation de la
récidive locorégionale, notamment chez les patientes avec récepteur HER2+ ou cancer triple
négatif, une diminution de cette récidive est observée globalement. Toutefois, il y a une
inquiétude croissante concernant la montée des mastectomies bilatérales, surtout chez les
jeunes femmes, malgré I'absence d'amélioration notable de la survie a long terme(58). Il est
recommandé de développer des stratégies de communication et des outils d'aide a la décision
pour encourager les options de préservation du sein, particulierement pour les jeunes
patientes a risque moyen. (59)

Dans notre étude, nous avons trouvé que 40,2 % des femmes ont subi une mastectomie
et 51,3 % une tumorectomie. La proportion élevée de tumorectomies est donc en accord avec
les pratiques recommandées pour optimiser la qualité de vie des patientes.

Les techniques chirurgicales oncoplastiques doivent étre envisagées avec tous les
patients programmés pour une chirurgie de conservation du sein (BCS) si une asymétrie
postopératoire est prévue, et doivent étre réalisées par une équipe spécialisée. En cas de
mastectomie, les techniques d'épargne de la peau et du mamelon avec reconstruction
mammaire immédiate (IBR) peuvent offrir un bon controle oncologique tout en répondant aux
besoins esthétiques. (60) L'IBR n'affecte pas les taux de survie par rapport a la mastectomie
sans reconstruction et devrait étre proposée a tous les patients, sauf ceux avec un cancer du
sein inflammatoire, pour qui une reconstruction retardée est préférable. (61) L'utilisation
accrue de la thérapie préopératoire pour les cancers de stade 2-3 a atténué les inquiétudes
concernant les complications de I'IBR. Les taux d'IBR sont plus élevés dans les pays avec une
couverture de soins de santé universelle, (62) (63) mais l'acces a cette option est limité dans
les pays a revenu faible ou intermédiaire. Le panel BCY5 recommande que chaque jeune
patiente atteinte d'un cancer du sein ait accés a I'IBR et a la chirurgie onc plastique si cela est

médicalement approprié.
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2. Radiothérapie

Les indications pour la RT post-opératoire sont les mémes que pour les patients
agés63, cependant, les données sont plus solides pour les avantages de la radiothérapie post-
mastectomie (RTPM) chez les jeunes femmes. La PMRT apres reconstruction mammaire a base
d'implants est associée a un risque plus élevé d'échec reconstructif (>15 %) et de contracture
capsulaire (> 30 %). (64)

Les indications et I'étendue de l'irradiation nodale sont les mémes que dans les autres

groupes d'age. (65)

3. Traitement systémique adjuvant

Les décisions concernant le traitement systémique adjuvant pour le cancer du sein
invasif devraient se fonder sur lI'extension de la maladie, les caractéristiques biologiques de la
tumeur (telles que la taille, le statut nodal, les récepteurs hormonaux, Ila
surexpression/amplification de I'HER2, le Ki67, la prolifération et le grade), ainsi que les
comorbidités et les préférences de la patiente, de maniére comparable a ce qui est fait pour

les femmes agées.

4. Pharmaco-prévention

Le tamoxiféene, a raison de 20 mg par jour pendant cing ans, peut réduire le risque de
cancer du sein de 35 % a 40 % et est recommandé pour les femmes a risque élevé.(66)
Cependant, son taux d'adhésion est faible (10 % a 12 %), malgré ses avantages pour toutes les
femmes de moins de 50 ans, en raison des préoccupations liées aux effets secondaires, a la
perception du tamoxifene comme un « médicament contre le cancer », et aux problémes de
fertilité. Les femmes pré ménopausées a risque élevé sont plus susceptibles d'accepter le
traitement(67) (68). Une alternative est l'utilisation d'une faible dose de tamoxifene (5 mg par
jour pendant 3 ans), qui offre une efficacité similaire avec moins de toxicité, notamment pour

celles avec un néoplasie intraépithélial mammaire. (69) (70)
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Dans notre étude, nous n'avons pas inclus le suivi en oncologie pour déterminer si les

patientes avaient effectivement pris le tamoxifene.

5. Thérapie endocrinienne préopératoire

Il n'existe pas de nouvelles données sur I'hormonothérapie (ET) préopératoire chez les
jeunes femmes depuis I'étude BCY4. Le panel BCY5 a convenu des directives publiées par
I'American Society of Clinical Oncology (ASCO), (71) qui stipulent que I'ET préopératoire ne
doit pas étre recommandée systématiquement aux jeunes femmes en dehors des essais
cliniques. Cependant, une courte période d'ET préopératoire de 2 a 4 semaines, suivie d'une
évaluation du marqueur Ki67 dans I'échantillon chirurgical pour déterminer la réactivité
endocrinienne, peut contribuer a la décision concernant le traitement adjuvant, comme l'a
montré l'essai ADAPT. (72) Par ailleurs, des essais sont en cours pour évaluer l'efficacité des
inhibiteurs de la kinase dépendante de la cycline (CDK) 4/6 en association avec I'ET dans un

contexte préopératoire.

6. Traitement endocrinien adjuvant

Les résultats actualisés des études SOFT et TEXT confirment que le tamoxifene seul
reste le traitement standard pour les femmes pré ménopausiques a faible risque de rechute,
qui n'ont pas recu de chimiothérapie adjuvante. Plus de **97 %** de ces patientes sont sans
récidive a distance et survivent aprés **8 ans**, sans bénéfice supplémentaire a combiner ce
traitement avec l'ovarien suppression (OFS) ou I'exémestane. (73)(74)

Pour les femmes a risque plus élevé de rechute, I'ajout de I'OFS a I'hormonothérapie (ET)
montre une amélioration significative des résultats par rapport au tamoxifene seul. (75) Chez
ces patientes a haut risque, la combinaison d'OFS et d'un inhibiteur aromatase (IA) est
recommandée, tandis que I'OFS avec tamoxifene est suggéré pour celles présentant des effets

indésirables avec I'lA.
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L'étude SOFT a montré un bénéfice global de survie pour celles ayant recu une
chimiothérapie adjuvante suivie d'OFS et d'ET, mais ce n'est pas encore prouvé dans l'étude
TEXT. Etant donné que le risque de récidive peut persister au-dela de **20 ans**, un suivi a
long terme est crucial pour évaluer l'impact positif sur la survie globale et identifier
d'éventuels problemes de sécurité, notamment pour les jeunes patientes. (76)

Un outil en ligne a été créé pour aider les cliniciens a estimer les bénéfices individuels
de l'escalade de I'hormonothérapie (ET) chez les femmes atteintes de cancer du sein HER2—.
Cet outil évalue le risque de récidive a distance en fonction de critéres pronostiques
traditionnels tels que I'dge, la taille de la tumeur, le grade, I'état des ganglions lymphatiques,
et l'expression de certains marqueurs.(77) Bien que l'efficacité de l'escalade de I'ET ne
dépende pas de I'age, les femmes de moins de 35 ans bénéficient le plus d'une telle approche.
Le moment de I'ovarienne suppression (OFS) pendant la chimiothérapie n'affecte pas les
résultats. De plus, l'utilisation d'agonistes de I'normone libérant les gonadotrophines (GnRHa)
pendant la chimiothérapie offre une protection supplémentaire de la fonction ovarienne,
surtout pour les femmes de moins de 40 ans, qui ont un risque réduit de développer une
insuffisance ovarienne induite par la chimiothérapie. (78) (79)

La GnRHa, associée au tamoxifene ou a un inhibiteur d'aromatase (lA), doit étre
administrée pendant 5 ans selon les études SOFT/TEXT. Des durées plus courtes ont montré
de bons résultats a moyen et long terme chez les femmes a risque faible ou intermédiaire,
méme sans chimiothérapie (comme dans ['étude ABCSG-12 ou seulement 5 % des
participantes avaient recu une chimiothérapie).(80) (81) L'ajout d'une suppression de la
fonction ovarienne (OFS) au tamoxifene améliore significativement la survie sans maladie a 5
ans par rapport au tamoxifene seul, y compris chez celles ayant retrouvé leur fonction
ovarienne aprés une chimiothérapie, ce qui souligne I'importance d'un suivi a long terme de
cette fonction. (81)

Cependant, un passage de 2 a 3 ans de tamoxiféne a une IA combinée a la goséréline a

montré plus d'effets indésirables sans amélioration des résultats dans un petit essai de phase
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Il. (82) L'extension du traitement au-dela de 5 ans pourrait étre envisagée pour les patientes a
haut risque, car le risque de récidive demeure supérieur a 20 ans. (76)

L'impact d'un prolongement du tamoxifene ou des IA au-dela de 5 ans n'est pas encore
connu. Pour les jeunes femmes dont la fonction ovarienne est intacte, I'OFS est toujours
recommandé avec les IA, car celles-ci ne doivent pas étre utilisées seules chez les femmes pré
ménopausées. Des précautions sont nécessaires pour les femmes devenues aménorrhéiques
durant le traitement, en raison du risque de récupération de la fonction ovarienne. Les criteres
pour définir le statut ménopausique suivant I'lA sont détaillés dans le document BCY214. (83)
(84)

Le rapport BCY5 recommande de vérifier les niveaux hormonaux chez les patientes sous
GnRH si la suppression ovarienne semble insuffisante, en particulier lors d'hémorragies de
rupture ou avec des inhibiteurs d'aromatase (IA). La chromatographie en phase
gazeuse/spectroscopie de masse est privilégiée pour le suivi. (85) (86) Les résultats de la
sous-étude SOFT-EST, apres plus de 4 ans de traitement, montrent que 17 % des patientes
n’atteignent pas une suppression optimale des cestrogénes. (87)

Pour éviter une suppression ovarienne sous-optimale, les formulations mensuelles de
GnRHa sont préférées, surtout pour les femmes de plus de 35 ans(88) (89). Si cela n'est pas
possible, un traitement de 3 a 6 mois peut étre envisagé avec un suivi rigoureux. (89)

Le choix entre suppression chirurgicale ou médicale doit prendre en compte le souhait
de la patiente de préserver sa fertilité. Le panel BCY5 a exprimé des opinions partagées sur
l'utilisation de la radiothérapie des ovaires, avec une légere majorité conseillant de I'éviter si
des alternatives existent. Les nouvelles techniques de radiothérapie permettent un meilleur

ciblage des ovaires, augmentant l'efficacité tout en réduisant les effets indésirables. (90)

7. Chimiothérapie néo/adjuvante

Les schémas de chimiothérapie adjuvante a base de taxanes et/ou d'anthracyclines
réduisent le risque de cancer du sein indépendamment de I'dge(91). Cependant, les

anthracyclines présentent des risques a long terme, comme l'insuffisance cardiaque et les
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leucémies. Cela a conduit a une évaluation accrue des régimes non a base d'anthracycline,
particulierement pour les tumeurs endocriniennes a faible charge tumorale et les cancers
HER2+ (92) (93).

Dans notre étude, nous avons observé que 57,9 % des femmes ont recu une
chimiothérapie néo adjuvante. Cependant, nous n'avons pas exploré les détails oncologiques
spécifiques liés a ces traitements. Ces résultats suggerent que la majorité des patientes dans
notre échantillon ont été traitées avec des schémas néo adjuvants, ce qui est cohérent avec les
pratigues actuelles qui favorisent [l'utilisation de chimiothérapies adaptées aux
caractéristiques individuelles des tumeurs.

L'utilisation des agents de platine, notamment le cisplatine, dans les traitements
préopératoires pour les cancers triples négatifs associés a BRCA est encore débattue(94). Les
données suggerent que la doxorubicine et le cyclophosphamide sont plus efficaces que le
cisplatine pour atteindre une réponse pathologique complete (pCR)(95). L’ajout de
capécitabine peut étre envisagé dans les cas sans pCR apres traitement standard, mais les
agents de platine ne montrent pas d’avantage supplémentaire(96).

Les nouvelles données sur I'immunothérapie montrent que I'ajout de pembrolizumab ou
d’atézolizumab a la chimiothérapie préopératoire améliore la pCR et la survie sans
événement(97).Cependant, les effets secondaires potentiels, notamment sur la fertilité,
nécessitent une attention continue(98).L'étude GeparNuevo a également montré que l'ajout de
durvalumab améliore plusieurs criteres de réponse, ce qui pourrait bénéficier particulierement

aux jeunes patientes(99).

8. Traitement adjuvant anti-HER?2

Le bénéfice du trastuzumab adjuvant semble indépendant de I'dge, et les thérapies anti-
HER2 devraient étre appliquées de la méme maniére pour tous les groupes d'dge. Aucune
nouvelle donnée provenant d'études randomisées n'a été publiée depuis le BCY4, ce qui

signifie que les recommandations actuelles demeurent inchangées(100).
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9. Traitement du cancer de sein inflammatoire :

Le cancer du sein inflammatoire devrait étre géré de la méme maniére que pour la
population plus agée de cancers du sein.

Le panel BCY5 approuve les recommandations de I'ESO-ESMO ABC5 pour la gestion du
cancer du sein avancé (ABC) et affirme que l'age jeune ne devrait pas justifier l'utilisation de
traitements plus agressifs, tels que la chimiothérapie combinée plutét qu'une monothérapie
séquentielle. lls insistent sur le fait que les jeunes femmes atteintes d'’ABC ER+ doivent
bénéficier d'une suppression adéquate de la fonction ovarienne et étre traitées comme des
femmes ménopausées, avec des agents endocriniens, seuls ou en combinaison avec des
thérapies ciblées. De plus, ils soutiennent que les futurs essais sur de nouvelles stratégies
endocriniennes devraient inclure des participants pré- et post-ménopausiques, tout en
reconnaissant les évolutions récentes dans ce domaine.(101)

Les jeunes femmes atteintes de cancer du sein avancé (ABC) présentent des
préoccupations médicales et psychosociales spécifiques qui nécessitent une attention
particuliére. Bien que la grossesse ne soit pas considérée comme siire ou souhaitable sur le
plan médical dans ce contexte, il est essentiel d'aborder les questions de fertilité et de
planification familiale avec précaution, méme en cas de maladie avancée. Pour les patientes
ayant des réponses durables et une survie prolongée sans progression, notamment celles
atteintes de maladie HER2+, I'innocuité de l'interruption des traitements anti-HER2 pour celles

qui envisagent une grossesse reste incertaine. (102)
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IX. Evolution :
Des études montrent que les patientes plus jeunes présentent souvent une évolution

plus agressive de la maladie et obtiennent des résultats moins favorables que les femmes plus
agées. (103)

La jeunesse est un facteur de risque de rechute locale, ce qui justifie une attention
particuliére au statut des marges chez les jeunes femmes(104).

Le cancer du sein chez les jeunes femmes se distingue par une évolution souvent plus
agressive par rapport aux patientes plus agées. Cette différence est notamment caractérisée
par une proportion plus élevée de tumeurs a phénotypes agressifs et des résultats moins
favorables, indépendamment du stade au diagnostic. (105)

Les études POSH (Prognosis of Early Breast Cancer in Young Women) au Royaume-Uni et
Helping Ourselves, Helping Others (HOHO) aux Etats-Unis et en Europe ont révélé que les
jeunes patientes présentent fréquemment des tumeurs de type luminal B, qui sont plus
agressives, ainsi qu'une prévalence accrue de tumeurs négatives pour les récepteurs aux
cestrogenes (ER-). Ce phénotype est associé a un risque plus élevé de rechute précoce et a des
résultats défavorables a plus long terme, méme pour les tumeurs ER+. (105) (106)

Une étude a également établi un lien entre le jeune age et un score élevé de risque de
récidive lors de I'analyse Oncotype DX(107). Cependant, il reste incertain si ce risque accru de
récidive et de métastase est principalement di aux caractéristiques biologiques des tumeurs
chez les jeunes femmes ou si le jeune age constitue un facteur de risque indépendant (108).

Les résultats de notre étude sont cohérents avec les observations antérieures sur le
cancer du sein chez les jeunes femmes. Nous avons trouvé un taux de survie de 50 %, avec
des taux plus élevés pour les stades précoces et les sous-types luminal A et B, ce qui est en
accord avec les données existantes. En revanche, le taux de récidive de 11,18 %,
particulierement élevé pour les stades avancés et les sous-types HER2 enrichis et triples
négatifs, refléte la tendance des jeunes patientes a avoir des cancers plus agressifs. De plus,

les taux de métastases (15,13 %) et de décés (10,5 %) corroborent I'observation que les jeunes
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femmes ont souvent des issues moins favorables. En somme, notre étude confirme que les
jeunes femmes présentent une évolution plus agressive du cancer du sein, nécessitant des

approches de traitement adaptées.
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Malgré les progres significatifs réalisés dans la recherche sur le cancer, le cancer du sein
demeure un probléme de santé majeur et reste une priorité en matiere de recherche
biomédicale. Les données révelent que le cancer du sein diagnostiqué a un jeune age est non
seulement plus agressif, mais présente également des caractéristiques biologiques distinctes.
De plus, les événements survenant durant la période de procréation peuvent influencer
I'évolution et le pronostic de la maladie.

Les preuves actuelles suggerent que, chez les femmes de moins de 40 ans, le cancer du
sein est la principale cause de déces lié au cancer. Cela souligne la nécessité d'adapter les
stratégies de gestion pour les jeunes patientes, en tenant compte de leurs spécificités
biologiques et des facteurs liés a leur age. Un défi majeur dans le traitement du cancer du
sein pré ménopausique précoce ER+ réside dans l'intégration et l'interprétation des signatures
d'expression génique dans les algorithmes de traitement, afin de déterminer quels patients
ont besoin d'une chimiothérapie en plus du traitement hormonal optimal.

Il est crucial de reconnaitre que les jeunes femmes atteintes de cancer du sein
connaissent une progression plus agressive de la maladie et affichent des résultats moins
favorables que les patientes plus agées. Elles sont souvent touchées par des tumeurs
agressives, telles que les luminales B et celles négatives aux récepteurs, ce qui accroit le
risque de rechute précoce.

En dépit des avancées dans la compréhension de cette maladie, les stratégies de gestion
demeurent souvent uniformes, sans distinction selon I'dge des patientes. Une approche
multidisciplinaire demeure essentielle pour assurer des résultats optimaux pour ces jeunes
femmes, en tenant compte de leurs nombreuses préoccupations et besoins en matiere de
soins. 1l est donc impératif d'adopter une approche personnalisée, centrée sur les
caractéristiques biologiques spécifiques des tumeurs chez les jeunes femmes.

Pour optimiser les traitements et améliorer les résultats, il est essentiel de développer
des stratégies de gestion qui prennent en compte les particularités biologiques et les défis

uniques rencontrés par cette population.
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RESUME

Le cancer du sein chez les femmes jeunes est en augmentation constante. Ce travail a
pour objectif d'analyser les caractéristiques épidémiologiques, cliniques, thérapeutiques et
pronostiques de cette maladie chez les patientes de moins de 40 ans. Nous avons mené une
étude rétrospective sur une période de quatre ans, du Ter janvier 2019 au 31 décembre 2022,
au service de gynécologie-obstétrique du CHU Mohammed VI de Marrakech, ol nous avons
identifié 152 cas de cancer du sein chez des patientes dgées de 40 ans et moins.

Une prédominance de la multiparité et la nulliparité a été notée avec des taux respectifs
de 38.81% et 30.26% .La fréquence du cancer du sein chez les femmes de moins de 40 ans
était de 11,05 %, avec un age moyen de 34 ans. La multiparité et la nulliparité étaient
prédominantes, représentant 69,07 % des cas. Un antécédent familial de cancer du sein était
noté chez 13,15 % des patientes. L’autopalpation d’un nodule constituait la méthode de
détection la plus fréquente, observée chez 81,57 % des femmes. Les tumeurs T2 étaient les
plus courantes (54,8 %), suivies des tumeurs T4 (23,5 %). Par ailleurs, 15,13 % des cas étaient
métastatiques deés le diagnostic, avec une prédominance des localisations pulmonaires (34,7
%). Dans 82 % des cas, il s’agissait de carcinomes infiltrants de type non spécifique, avec une
majorité de grades SBR Il et 11l (92,1 %). Les récepteurs hormonaux étaient positifs dans 74,3 %
des cas, tandis que I’'HER2 était surexprimé dans 25,7 %. Au total, 139 patientes ont subi une
intervention chirurgicale, dont 43,8 % ont bénéficié d'une chirurgie radicale et 56,2 % d'une
chirurgie conservatrice. En outre, 56.6% ont recu une irradiation locorégionale, et 37,5 % ont
suivi une chimiothérapie adjuvante. L’hormonothérapie a été prescrite a 28 % des patientes
avec des récepteurs hormonaux positifs, et le trastuzumab a été administré a 92,6 % des cas
sur exprimant I’'HER2. Aprés un suivi moyen de 8,6 mois, 26,33 % des patientes ont présenté
des rechutes, avec une survie sans rechute de 50 %. Ces résultats s’alignent avec la littérature
existante, mettant en évidence des formes plus avancées et un pronostic défavorable du

cancer du sein chez les femmes jeunes.
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Summary

Breast cancer in young women is constantly on the increase. The aim of this study was
to analyse the epidemiological, clinical, therapeutic and prognostic characteristics of this
disease in patients under 40 years of age. We conducted a retrospective study over a four-
year period, from 1 January 2019 to 31 December 2022, in the gynaecology-obstetrics
department of the Mohammed VI University Hospital in Marrakech, where we identified 152
cases of breast cancer in patients aged 40 and under.

Multiparity and nulliparity were predominant, with respective rates of 38.81% and
30.26%. The frequency of breast cancer in women under 40 was 11.05%, with an average age
of 34. Multiparity and nulliparity were predominant, accounting for 69.07% of cases. A family
history of breast cancer was noted in 13.15% of patients. Nodule self-examination was the
most frequent method of detection, observed in 81.57% of women. T2 tumours were the most
common (54.8%), followed by T4 tumours (23.5%). In addition, 15.13% of cases were
metastatic at diagnosis, with a predominance of pulmonary sites (34.7%). In 82% of cases, the
infiltrating carcinomas were non-specific, with a majority of SBR Il and lll grades (92.1%).
Hormone receptors were positive in 74.3% of cases, while HER2 was overexpressed in 25.7%. A
total of 139 patients underwent surgery, of whom 43.8% underwent radical surgery and 56.2%
conservative surgery. In addition, 56.6% received locoregional irradiation, and 37.5%
underwent adjuvant chemotherapy. Hormone therapy was prescribed to 28% of hormone
receptor-positive patients, and trastuzumab was administered to 92.6% of HER2-
overexpressing cases. After a mean follow-up of 8.6 months, 26.33% of patients relapsed,
with a relapse-free survival of 50%. These results are in line with the existing literature, which

highlights more advanced forms and a poorer prognosis for breast cancer in young women.
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Fiche d’exploitation

-IP: - I'année -age
-Gestité
—parité

-Allaitement : Oui Non NP

-Ménarche

-ATCD familliale : kc de sein- kc de I'ovaire- kc du col- kc de I'endometre- kc cérébral- kc de
prostate- RAS- autres

-ATCD personnel :
-Prise médicamenteuse

-contraception hormonal : oui-non-NP

-Motif de consultation : Nodule- ADP —Inflammation —dépistage-mastodynie-anomalie de la
peau

—-durée d’évolution

-Coté atteint :

QSE QSl QIE Qll PA

droit

Gauche

Bilateral

-taille de plus grande nodule
-ADP axillaire

-Métastase : oui —non -Si Oui : organe
-Confirmation : biopsie au tru-cut -biopsie chirurgicale -extemporané
-Type hystologique : CCl —CLI -C indifférencié - autres a préciser .
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-Grade SBR : | -1I- 11l

-Embole vasculaire : oui —non —NP

-RH :eostrogene- progestérone —oestroprogestatif —negatif —NP -Autre

-HER 2 :positif —negatif —érqui

-Ki 67

-mammographie +échographie : BIRADS 3- BIRADS 4 -BIRADS 5 —Unifocal —Multifocal
-Décision : chirurgie en 1°" - chirurgie apres chimiothérapie

-Traitement : tumorectomie +curage- tumorectomie + GS -mastectomie +curage
mastectomie +GS -oncoplastie mammaire.

-Evolution :Récidive —Métastase —PDV —Décés -surveillance
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