REPUBLIQUE ALGERIENNE DEMOCRATIQUE ET POPULAIRE
MINISTERE DE PENSEIGNEMENT SUPERIEUR

ET DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE

Université Ferhat Abbas Sétif 1
Faculté de médecine

These de doctorat en sciences médicales

Université Ferhat ABBAS Sétif 1

Théme

Profil du cancer du sein chez la population agée de

plus de 70 ans dans la wilaya de Sétif

Soutenu le :03/09/2020
Dr. Habib Zidane
Maitre-assistant en oncologie médicale

Composition du jury

Mr Slimane Laouamri Professeur ~ Président Faculté de médecine de Sétif
Mr Boubdellah Krelil Professeur =~ Membre Faculté de médecine d’Oran
Mr Abdelbaki Boukerche Professeur =~ Membre Faculté de médecine d’Oran
Mr Mohamed Benkada Benamar Professeur =~ Membre Faculté de médecine de Mostaganem
Mme ITham Lahfa-Merad Professeur =~ Membre Faculté de médecine de Tlemcen

Mr Mohamed Amine Merbouh M.C.A Membre Faculté de médecine de SBA

Directeur de these Professeur Blaha Larbaoui Faculté de médecine d’Oran

Année universitaire : 2019-2020







Remerciements

A Monsieur le professeur B. Larbaoui

Je vous remercie de m’avoir fait Chonneur d’accepter de
diriger cette thése, d’avoir participé d sa réalisation et de
m'avoir encadre.

Je tiens également d vous remercier pour votre confiance
ainsi que pour le temps précieux que vous m’avez accorvde
malgré vos nombreuses occupations professionnelles.

Yotre haute compétence, votre gentillesse et vos conseils
m'ont facilité (élaboration de ce travail.

Je vous serai toujours reconnaissant pour m’avoir enseigné
les principes fondamentaux de [oncologie médicale et pour

m'avoir forgé a devenir Loncologue que je suis aujourd hui.

Trés fier d’étre votre éléve.

Veuillez trouver ici le témoignage de mon profond respect et

de ma sincére reconnaissance.



A monsieur le professeur S. Laouamri

Je vous remercie d’avoir accepté la présidence du jury de
cette thése malgré la distance et vos obligations
professionnelles et votre emploi du temps charge.
Travailler sous votre direction lors de mon passage a la
faculté de médecine de Sétif m’a permis de découvrir vos
grandes qualités humaines et professionnelles.

Yotre compréhension et disponibilité d [égavd des étudiants

et des enseignants m’inspivent une grande admiration.

Merci pour le temps consacvé d ce travail.

Veuillez recevoir cher Maitre, [expression de mon respect et

de ma consideration.



A monsieur le professeur M.B. Benkada

Je vous remercie vivement de ['honneur que vous me faites
en siégeant dans ce jury.

Ce geste dénote non seulement de votre gentillesse mais
surtout de votre souci du devoir envers les étudiants et les

enseignants que vous dirigez autant que doyen de la faculté

de médecine de Mostaganem.

Je vous remercie également pour votre soutien au quotidien

tant au niveau professionnel que personnel.

Veuillez accepter ma profonde veconnaissance et

admiration et mes remerciements les plus sinceres.



A monsieur le professeur B. KRELIL

Votre présence dans ce jury, de par votre compétence en
chirurgie carcinologique, est un grand honneur.

Je vous remercie sincérement pour avoir accorde de votre
temps d la lecture et d [évaluation de ce travail.

Veuillez trouver ici Lexpression de mes remerciements et de

mon profond respect.



A monsieur le professeur A. Boukerche

Je vous remercie de m'avoir fait Chonneur d’accepter de
faire partie de ce jury de thése et de soumettre mon travail
d votre haute compétence.

Votre présence est le témoin de Cimportance de la
collaboration entre nos disciplines.

Veuillez croire, cher Maitre, d ['assurance de mon respect et

ma grande reconnaissance.



A madame le professeur I. Lahfa-Merad

Je suis trés sensible a [intérét que vous avez manifesté d
Cégard de ce travail et je vous remercie d'avoir examiné ce
manuscrit.

Permettez-moi d exprimer mon admiration pour vos
compétences et votre expérience clinique.

Jespére que ce travail seva d la hauteur de la gratitude et

de Cadmiration que je vous porte.



A tout le personnel médical et paramédicale du service
d’oncologie médicale du centre de lutte contre le cancer de
Sétif et d sa téte le professeur H.A.Dib,

Avec une pensée toute particuliére pour les docteurs
Bendjdia, Rahmani et Chbel pour leur soutien.

It au Professeur M. Hamdi Cherif et Dv. L Kara pour

leur aide précieuse.



Dédicaces

Je dédie cette these ...

A ma trés chére Maman

Qui a sacrifié les plus belles années de sa vie pour le bonheur
des siens, Ce travail est le fruit de tes efforts, de ton amour,
de tes priéres et de tes encouragements.

Aujourd’hui jaimerai toffrir la récompense de tes efforts en
te disant toute la fierté et le bonheur que jai de tavoir
comme maman chérie.

Que dieu t'accorde longue vie aupres de moi.

Merci maman.

A mon adorable papa

Je ne saurais jamais t’exprimer mon amouvr et ma gratitude,
tu t'es occupé de moi du mieux que tu pouvais.

Les mots ne suffisent guére pour exprimer [attachement,
Camour et Caffection que je porte pour toi.

Ton souci majeur est le bonheur et [a réussite de tes enfants.
Je Cai toujours dit :je suis Chomme qui a le meilleur papa au
monde.

Jespére que tu trouveras dans ce travail, une infime partie
de ma reconnaissance éternelle.

Merci mon ami.



A ma trés chére épouse

Aucune dédicace ne pourrait exprimer mon amour et
mon attachement a toi.

Ton amour ne m’'a procuré que confiance et stabilité.

Tu partages avec moi les meilleurs moments de ma vie et
aux moments les plus difficiles tu es toujours d mes cétes.

Je te remercie de m’'avoir supporté dans les moments
difficiles lors de la véalisation de ce travail.

Aucun mot mne pourrait exprimer mon amour, ma
gratitude et mon respect.

Je remercie le bon dieu qui a croisé nos chemins.

Puisse le bon dieu nous procure santé et longue vie.



A mon fils

Qui fétera dans quelques jours inchallah son troisiéme

anniversaire.

Tu me rvends Chomme le plus heureux au monde depuis

que tu es ne.

Puisse le bon dieu, te protéger, te procurer santé, longue
vie et prospeérite.

Je t'aime mon champion.

Et d ma future fille
Dans quelques jours inchallah tu seva parmi nous.
Papa et maman t'attendent avec impatience.

Puisse le bon dieu, te protéger, te procurer santé, longue

vie el prosperite.



A mes sceurs
Houda, Siham et Sarah
Yous étes ma fierté.

Je vous dédie ce travail en témoignage de ma profonde

affection.

Je vous aime.

A mon précieux frére Mohamed

Je te dédie ce travail en témoignage de Lamour et la
gratitude, pour [épaule inconditionnelle que tu représentes
pour mot.

Mevrci d’avoir été toujours la pour moi.

Que dieu te garde.

A ma grand-mére Halima

Je t'aime
A la mémoire de mes grands parents

Le chahid si Djilali, si Elhbib et djedda Fatna

Que vous reposiez dans le paradis du seigneur



A mes beaux-parents

Si Abdallah et son honorable épouse Fatiha et leurs
enfants Amine, Hanane et Khadidja.

Je vous dédie ce travail en témoignage de mon grand
respect et mon estime envers vous.

A mes beaux fréres

Abdelkarim et Mohamed

Trouvez ici Cassurance de mon profond respect.

A mes amis et collégues

Dr merad, Pr Yekvou, Pr saib, Pr braikia, Dr regad, Dr
boulfekhar, Dy kebbati, Dv belaledj, Dv bentata, Dr khettab,
Dr Bentouati, Dr Bouazza.

Tout le personnel médical et paramédical du service
d’oncologie médicale de 'EPH de Mostaganem.

Mes amis : Kamel, Mankour, Youcef, Fouad, Zouaoui.
Malik.

A toute ma famille et d tous mes amis ;

Il me serait difficile de vous citer tous, vous étes dans

mon cceur, affectueusement.



Table des matieres

Remerciements

Dédicaces

Table des matiéres

Liste des abréviations

Liste des figures

Liste des tableaux

LT U 2] o T 1[I P PR PURPPRt 1

Premiére partie : Revue de la littérature

LI T oo U o] o OSSR SPTTRPPI 3
L@ oo [=T g OSSPSR 4
LI =TT 1o] (oTo =N 4
I = o o [=T T o] fo T T L= (XYt oL Y-SRI 4
e B - U 1= 11 3o LSBT SRR 4
I g 1Y [0 1= -SSRSO 7
1.2 EPIdEmiologie @nalYEIQUE & ....c.veoieeiic e st e e et st et e e et e e steesteesrae e eeenteesreenneeans 9
L 0 B (PSP SPTTRPP 9
[11.2.2 LS TACLEUIS NOFMOMNAUX :...iviiiiitiiiieite ittt sttt sttt sttt sttt bt s bbb e bbbt et et e st e e st e nbeen e et ab e benneenes 9
e B TSR £ Yol (=0 G <] 4] o 0TS 10
111.2.4 Les faCteurs NIStOIOGIGUES :.....ccvviiieeiiee it sttt sttt s ettt e te et e sne e e ree e saaesaeeanteenreenneesneeenes 10
2R S I W (=T Y1 (=3 oo To] (oo o (1 S 10
[11.2.6 AULIES TACTEUIS GB FISOUE : .oovveeieeeirieeiteestee sttt e e e st e st e e e e ste e st e e s e e teesaeesteeesteesaeeaneeeseeesaaesneeaneeesneenneeaneeanes 10
Y T o1 7o S 10
Y 1L (oo [FTod Ao 4 U PRUSP TR PP 10
Y V1o o LI (=T T3 =T [ SR 11
Y AV =T T oo T = o] oL SR 11
V. 2.2 LECROZIAPIIE : ..vietieeiieiet ettt h ekttt eh e bbbt e eh e st b e nn e R nn e e 11
IV.2.3 L’IRM (I’imagerie par résonnance MagnEtiqUE) & ........ueerveerrrerueeiueerneesneaieesseesireasseesneesseessnessreesseessneanns 11
1V.2.4 Quel dépistage pour QUEHTES TEMMES 2. ... 11
R o 23 11 4 ] o SR 12
VI Anatomie PAthOIOGIGUE & ....eoieeeeie ettt e st et ste e st e et e e steesraeanaeeteenneenreeenes 12
RV 00 V- Tod {0 0T ) o) = SR 12
RV B T Lo SR 12
RV IR V1ot ot o[- SRS 12
V1.3.1 Tumeurs épithéliales non INFIIFANTES I ..o 13
V1.3.2 Tumeurs épithéliales INFIIantes @ ..o 13
V1.3.3 Evaluation des réCepteurs NOMMONAUX : ..........ccevoveeueverueiceeseeesssssesesaesessssessssessssesssesessssessesessssesssesnens 14
V1.3.4 Evaluation du statut HER2 (Human Epidermal growth factor RECEptor 2):.........ccovvvevveereverererereeenenen. 14
V1.3.5 Evaluation de I'aCtivité ProlifErative © ..........ccoveveveeueieceeieceeieceesees et 15
V1.3.6 EVAIUALION QUPAIPAI-L © ..ottt 15
AV =TS To TSP OP 16
AV B I T T S o T P Lo 1o g U SR 16
AV B A 14 5] 0] T W0 [ 1S 7 T - SRR 17
AV LI B -l [ o1y Ao PSP R P PR PRR PN 17
VL EXAMEN CHINIGUE = ottt bbbt bt et b e bt e bt bbbt sbe ettt e e 17
VI1.2 Le diagnostic diffErentiel ..o e 18
V1.3 Le diagnoStiC POSTLIT & ..ottt bbbt 18
RV I A 0 o =T g - PP P PPV OPRT RPN 18
WIHE3.2 HISEOIOGIE ..ottt bbbttt b et n bt bt e bttt e b s b e e st e nbeene e st sre e b e 21

AV L I o312 T e 1<) 413 o) o NS 22



AV 1 =11 T To Tt | TR 22

V1.2 Bilans d’eXtension & IiSLANCE [ .......uivviireiiieeiiieiieeitiesiee sttt ettt bbbt sbe e ss bt et e e bt e sbbesab e e bt e sneesene s 22
IX CIASSIFICALIONS ...ttt bt b Rt et e et n e R n e n e 23
IX.1 ClasSIfiICAtION TINIM ©. ..ttt ettt n e nn e r e enes 23
IX.2 La classification moléculaire du CanCer du SBIN : ...........coiiiiriiirieeese s 25
Do R T LT o] (01001 o U= RSP SPT TR OP R 26
D N Yo - TR 26
X.1.2 DElAT & traiteMENL © ....oiiiiiiiiieeite ettt r e r et 26
DO I R Y oL 4115y (0] [0 o [0 TSR 27
X LA TaIE TUMOTAIE ...t r et b et nr e snenr e 27
X.1.5 Envahissement ganglionNaire : .........cvooeeiiiiieie e se et e e e e e te e te et e s e be e te e nn e re e e nneas 27
X.1.6 Grade histopronostique de Scarff Bloom et Richardson (SBR) modifié par Elston &Ellis :...................... 27
X.1.7 Présence d’emboles tumoraux dans les vaisseaux lymphatiques et Sanguins : ..........cocceeeeerverineiieenieeninn, 27
X.1.8 Statut des récepteurs hormonauX (RH) :......oiiiiiiiiii e e 28
XULG STAUL HER 2 ittt ettt h e et e b e e bt et e e et e e s e e re e 28
D01 I I OSSR 28
D0t I 0 T 15 14 V10 [0 [ OSSO 28
X.1.12 CArCINOME TN SIEU ©..iviiiieiitiie ettt r e r e nn e et r e enn e nn e r e ene s 28
X.1.13 Qualité des limites d’eXérese ChirtrgiCale ©........cooviiiiiiiiiiiiiie e 28
X.1.14 Les faCteurs DIOIOGIGUES : ...c..oiviiiiieice ittt bbbttt 29
D I -V 1T 0L PT TP ORI 29
X1.1 MOYENS TNEFAPEULIGUES ...ttt bbbttt et b e bbb bbb se e b bt e b 30
XL LD L8 CRIFUIGIE .ottt bbbt bbbt h et b e bt bt et b e s bt s et bt ettt e b e 30
X112 RAGIOTNAIAPIE ..ottt bbbt s bbbt b e st bt et e bt e s bbbt et st et see e b e 33
X113 HOMMONOTNAIAPIE : ...ttt bbbt s ettt bt n et n et s ettt et s eeen e 34
X114 ChIMIOTNAIAPIE ©..veeeeiiieieit ettt bbbt b et b e st sttt b e e s et e e st e be e bt et nee e b e 39
XEL5 THErAPIE CHDIER & ...ttt bbbt e sttt ettt et see e e e 45
XEL.6 IMMUNOTNEIAPIE & ..ottt ettt b ettt et b e bt e sttt e s e et s bt et sre e b e 55
X1.1.7 Traitements symptomatiques et SOINS de SUPPOIT & .....eiiiiiiiiiiiieere e e 56
X1 Cancer du SEiN €t TEMME AJEE :.......ooiiiiii ettt b et 57
XILL INEFOTUCTION .tttk bt skt b et b et b e bt s bbbt e b bt et be e b 57
XIL2 DEFINILIONS ..tttk h ekt h etk e bt bt et b e st b e s et et e b be e b e 58
XIL2. L L SUJEL AOE ..ttt b bbb bbbkt b et b et b e et b e e st b e s et et e bt e e 58
XI11.2.2 Histoire et définition de "ONCOZETIAIIC & .. ...vviveeieeriiiire et 58
X11.3 Particularités du cancer du sein chez la femme AgEE ©........oooi i 59
X11.3.1 Particularités pidemIOIOGIGUES :.......cuiiuiiiiiiiieie ittt sttt 59
XI11.3.2 Problemes PSYChOIOGIGUES : .....c..eueiriiiiiiiiieiie ittt sttt sttt ettt sae b nee e 62
XI1.3.3 DEPISTAGE ©.vuveuvereeneeriateateeteste sttt es e st e bt e bt tesbeste b e see st es e et e et e ebeebesee b e s e es e eE e e be e b e ebeebeeb e st e st ereebeebenbesaenbenneneeneas 63
X11.3.4 Les changements DIOIOGIQUES :......c.eiiiiiiiiiiiiee bbb 64
XI11.3.5 Les particularités hiStOIOGIGUES = .........eiiiiieiiriiieieic ettt sttt sbe e 64
XIL3.6 EVOIULIVILE < ....cvooeeeectce ettt 65
XI11.3.7 La prise en charge diagNOSTIQUE & ......cuiiuiiiiiiriieieitiete ettt sttt st 65
X11.3.8 La prise en charge therapeULIQUE : ...........ooiiiiiiiiii e bbb e 65
DL o] 4o 13 (o] IO PSR PT PR OPTR P 89

Deuxieme partie : Etude du profil du cancer du sein chez la population agée de plus de
70 ans dans la wilaya de Sétif

Méthodologie
DG AV o (0] 0] 1= 0 T U (o111 S ST 89
XV Patients 1 METNOTES & .. .o ettt ettt e st st eese e beste e b sreenbe e 90
D QY8 @ | o] 1-Tox ) OSSR 90

D QY% @ Lo (- Tod o o ] o3 T - | SRS 90



D QY B @ o] (-Tod ) £ ot 1o T TSR 90

XV.2 Population de IPELUAE :.......eiviiiiiiiiiie ettt 90
XV 2L ECNANTIHION ..ottt r e r e r et b e b an e nnenn e 90
XV.2.2 Criteres A INCIUSION (..eiuviiuriiieiiieiit ettt ettt ekttt e be e s b e s a e e bt e bt e nn e e b e e be e nareanreenbeennees 91
XV.2.3 Crteres dBXCIUSION & ..ottt r e 91
XV TYPE A ELUAEC .ottt et a et e bt e st e bt e bt et e e et e nnr e s r e be e e 91
XV.3.1 Modalité de reCueil des ONNEES : .........coiiiiiiiiiiece e 91
XV.3.2 DEFINIION dES VAIADIES & . .o.eiiiicc e 92
XV.3.3 Sources d’INFOTMATIONS : .....eeiveiririitieteeite ettt ettt ettt bt a et e b e nnb e e e e beennnes 95
XV.3.4 Analyse Statistique deS HONNEES : .......cooiiiiiriiriie e 95
XV LA Plan d’ANALYSE : ...veitiiieiiiiiiie ettt Rttt ar et nnnas 95
Résultats
XV Etude descriptive de 18 POPUIALION :..........c..coviviiiiiiieeicieeescee et 96
XV1.1 Caractéristiques SOCIO-AEMOGraPRIGUES : ....ccvervevereeieierteatesteste e seeeeseateesestestesteseeseeeeseesesseseeseeseeseeneeneas 96
XVL.1.1 Population A’ HUAE :.......oooviiieiiiiiiicii ettt 96
XVIEL2 LIAZE Tttt en e 96
XVI.1.3 L°0r1igINe ZEOZTAPNIQUE : ..veeuvviiiiiirieiieitiieiie ettt ettt nenes 97
XVI.1.4 Indice de masse COrPOrelle (IMC) .....oiiiiiiiiee e e 97
XVI.1.5 Situation MatrimOnIAIE & .......ooeiiiiiii bbbt b e 98
XVI.1.6 FACTEUIS U8 FISTUE = ....eiuvieientiitietteste ettt ettt b et b et btk bbbt b et b e s ekt s ekt sb e bttt e b bt e e 98
XV1.2 CaractristiqUes CHMIGUES : .......uiiuiieiiieeiieie sttt sttt ettt et be st e e e b et ene e st aneeneabenae e 104
XV1.2.1 Classification de I’état @€néral OMS :..........ccoiiiiiiiiiiiiie e 104
XV1.2.2 Les antECEABNES PEISONMELS :......cveiiiiieieiiitieie sttt sttt sttt ettt et be b et e b eneeneabeeresbesee e 105
XV1.2.3 Les anteCAENtS FAMITTAUX .....oviieiiiiiiiee ittt bttt eesbe e e 107
XVE.2.4 INAEX A8 CREAIISON ...ttt sb e b et b e bt e b e sb e bt enb et e e b e sbeenenreas 108
XV1.2.5 DElai 08 GIAGNOSTIC : ...evivetertiieieieteete ettt sttt ettt st sb e sa etttk e s bt be b e b e b e b e e e bt ebeebesbe b e 108
XV1.2.6 Délai de consultation en unité de SENOIOGIE : .......ccveiiiiiiiiiie e 109
XV1.2.7 CircONStANCES 08 GECOUVEITE .. .uviuiiietiitiiteete e ettt st sttt ettt e b besb et e b e ese e b e ebesbe b e e 109
XV1.2.8 Répartition des Outils de dIAgNOSTIC :.......cciierierieriiiei et 110
XV1.2.9 DONNEES d@ I"EXAIMEIN & ..vvveiiiiiriiieeiiiriee s sttt te e s itttee e e s sttt e e e st tae e e e s asbb e e e e s ssteeeeeaasbbeeaessstreeeeeansbaaaessnreeeas 110
XV1.3 Caractéristiques anatomopatNOIOGIQUES : ........c.eiueririiiiiiiie st 115
XV1.3.1 Classification post OpEratoire P TNIM  ....ciuiiiiiiieiiiiiri ettt be b 115
XVI1.3.2 Grade SBR (Scarff-Bloom et RiChardSon) :© .........cocooiiiiiiiiiiiiiece e 116
XVEL3.3 MURIFOCAITE ...ttt b e bbbt bt ettt eb et nb e e 116
XV1.3.4 Type histologique de 1a tUMEUE ©..........oiiiiii ettt sbe e e e e e 117
XVI1.3.5 Autres caractéristiques anatomopatholOGIQUES :........c.civiiieiiiieie e 118
XV1.3.6 L’index de proliferation KI 67 & ........ccoiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 118
XV1.3.7 L’étude immunohistochimique (THC) ©.....ocoiiiiiiiiiiiiiici e 119
XV1.3.8 Classification MOIECUIAITE : ........cviiiiiiiiieee ettt bbb b 119
XV LA TRETAPEULIGUES :v.vvivveiteesieiteeste it eteesteateesteste et e sbeeseesbeete e beebe e teebeeseesbeeseesbeebe e besbeesbesbeeseesbeateesaestaeseenreas 120
XVI1.4.1 Traitement I0COrEGIONAL :.......cviiiiiiiieite ettt ete et e st e st e e e sbe st esbeste e besbeesaesbearaesbesteeseesrens 120
XVI1.4.2 TraitemeNts SYSTEMIGUES :..vouviivririeitiitieiestieiesteeseestesseessesseesesseassesseesaesseaseesseaseessesseassesssassessesssessesses 123
XV 1.4.3 SOINS 08 SUPPOIES ettt stie ettt et eteestee ettt e sbeesbeeebe e e bt e s be e st e e e sbeeebeesbeeesbe e b e e sbeeabeeabeesbeesbeeenbeenbeasbeens 131
XVII Etude de la tolérance et de I7ODSEIVANCE :......ocuviiiiiiiiiiiiiiie ittt ssee e sneeeea 135
D YA LI R I Wl 1T {0 1= OO PPTU PR UURTURPTOTN 135
XVI1.1.1 Complications de 1a CRIFUFGIE ©........oouiiiiiiieie et nae e 135
XVI1.1.2 Cause de NON OPEADIlILE & ........cviiiiiiiiiiieie ettt e e be e e sbe s steeneebennes 136
DY L B I U - To o] 1= T o L= SSRTP 136
XVI1.2.1 Les effets SECONTAITES PrECOCES : ....iivviiiirieiiitieriesitaiee st steestesteastesteaseesteaseesbeaseesesseeseesbeaneesseaneeeennes 136
XVI1.2.2 Les effets SeCONAAINES TArAITS I .....iiiiiiiiiiiiie e neeas 136
XVI1.3 L hormOnothErapie & .....oviiiiiiiiiiiiiiiie ittt sttt sr e sre 137



D AV L R IR O 1= V7 14107 TR 138

D QYA | B I ot o 11000 1T = SR 139
XVI1.4.1 Tolérance de la Chimioth&rapie :.........coiviiiiiiieiie e e 139
XVI1.4.2 Grading des effets secondaires (OIMS) & ....oviieeiiiiieie et nee e 140
XVI1.4.3 Arrét de la Chimiotherapie @ .......oiveeeeiic i e e e re e sneean e e ee e 141
XVILS LathBrapie CIDIEE @ ...ttt sb et nb et nresbeeee b 141
XVIL.5.1 Tolérance (TrastUzumah) : ....coveiieieeiecie e esne e neeeaeesneeanaeenne e e 141
XVIL5.2 Arrét de la thérapie CIDIEE : .......oieiieee et ne e 142
XVI1.5.3 TOXICILE CANTIAGUE :..o.vveieveeieiiiesiieeieesie e ste e e e e s e e et ess e e s e e e e sneeasaeenteesteesneeenteesteesneeeneeenneenns 142
XVI1.6 Tolérance des DIPhOSPRONGLES :........iiviiiieiie et et esneesnaeene e 142
XVIII Etude des Profils clinico-épidémiologiques de la pOPUIatioN :............cccovovvieieeeeeeeeeeee e 143
KWL SEIOMN PPAZE ©.vveeeeiiiiiiie ettt ettt e e ekt b e e e e bbbt e e e e bbb e e e e e aab b et e e s nnbbe e e e e anbb e e e e s nnbneeeas 143
XVILLL AGE B OMS ..ottt sttt s ettt 143
XVI11.1.2 Age et Circonstance de GECOUVEITE =...........cc.ccevreeveeeiceeieeeseseee et es st esse s 143
XVI1.1.3 Age €t STAQITICALION : ....cv.veiveieceiceeiceeeete ettt 144
XVI1.1.4 Age et Classification PTNM : ........ccoveiiveieiiieseceeieeeeeeeeiees ettt ense s 144
XVIIL.5 Age et TYPE NISTOIOGIGUE : ....oocvverreeeeeeieieeeeeesie ettt es st es st en et en s 145
XVILL.6 AGe €t Grating SBR - ....ovviieieeiiieeecesietee e es ettt s sttt s st es st es et teneneneasaes 146
XVII1.1.7 Age et récepteurs hNOrmonauX (RE, RP) ©.......ccoivviieiiersieieiesesesssissessesissssesssssssesesssssesesesesssnans 146
XVIHELB AGE BT HER (2) ©uvieiiieeeeicee ettt sttt sttt n et ns e s 147
XVI11.1.9 Age et mMbBOIES VASCUIAITES : ........coveeeeciescees ettt 147
XVI11.1.10 Age et classification MOIECUIRINE :..............ccevcviveeeiieeeeeeee et 147
XVI1.1.11 Age 6t TYPE A€ CRIFUIGIE T...vucveveieieeeeieeieseee ettt 148
XVI11.1.12 Age et curage ganglionNNaire ©...........ccco.eueveuereeereeeieeeeiesssessse s sessssess s essesesse s s s seseesesssenes 148
XVI1.1.13 Age €t raQiOthEIAPIE ©.......cvvecvveceeiceeieeeieseeie ettt s st 149
XVI1.1.14 Age &t CHIMIOtNEIAPIE : ....cv.vecveveceevceeeeeeee ettt 149
XVI11.1.15 Age &t NOIMONONETAPIE ©......cv.veeeveeeeeeeeescte ettt 149
XVI11.1.16 Age et 1a thErapie CIDIEE ©..........ccevoveeveeeeeeceeseceeeeeeeee et 150
XVIH1.2 Selon 1a classe MOIECUIAITE & .......oiiiiieeiie ittt sreeaneeete e e 150
XIX Etude de conformité aux recommandations de 12 SIOG :.........cocooiiiiiiiiiiii e 152
XI1X.1 Conformité selon les armes thErapeULIQUES :........cvoiiiiiiiiiieieieee e 152
X1X.2 Facteurs assoCiés a [a NON-CONFOIMILE ©.........c.oiiiiie e 152
XIXL2. L AT CRITUIGIE & oot bbbt bbbt b bt et e sb e e bt e nb et e e b e sbeebenreas 152
XIX.2.2 A 12 FAQIOtNEIAPIE & ...veeiiiieietee ittt sb e b et b e bt esb e bt e nb e be e besbeeeenre s 153
XIX.2.3 A 1a ChIMIOTNAIADIE : ....eieiiiieeecee bbbt sb et sb et e e b sbe e b b 155
X1IX.2.4 A PhOTMONOTRETAPIE & ...e.vviiuiieieiiiie ettt ettt et nbe e et nb e nnreae e e ne e 157
XIX.2.5 AU tFASTUZUMAD & .ottt ettt e s e et e st e esbe e s e e steesneeeneeeteenneeaneeentee e 159
XX ELUAR A8 18 SUIVIE ...ttt et et e st et e st e es e e s e e nneeenbeanteeteesneeenaeentee e 161
XKL SUIVIE GIODEIE ... bbbt bbbttt sttt sb et e e b sbeenenreas 161
XXK.2 SUPVIE SANS FECNULE ...ttt ettt ettt et e sa e e st e e e see e an e emte e et e eneeemteenbeesneeeneeentee e 162
XX.3 Etude de la survie globale SElon PAZE ........c.cevuiverrueiieeieeeieeeieseee e 162
XX.4 Etude de survie globale SElon 18 SLAUE :.............ccceveeeveeeieeeieeeee et 163
XX.5 Survie selon 1a classe MOIECUIAITE :.......c.eoiiiiiiiieee et snee e ee e 164
XX.6 Etude de la survie selon la conformité aux recommandations de 1a SIOG =...........cccooovevverecereveererennnn. 166
XX.B.1 SUIVIE GIODAIE ...t bbbt b e sb et nb et e e b sbe e nenre s 166
XXKB.2 SUPVIE SANS TECHULE : .....iiiiiiiiee ittt ettt st e et et e et e emb e e ste e bt e seeeenbeebeeseeeenbeeneee e 167
Discussion
XX1 Description de 1a POPUIALION :........oo.uiiiiiii ettt b e b re e ae e sbeesree s 168
XXI.1 Caractéristiques SOCIO-AEMOGIaPNIGUES & ....cvviviiuiiieriiiieiiestee e steeeestesee e ssee e sbeeeesseeseesbeeseeseesseeneennes 168
XKLL AAGE T oottt 168
D0, 158 0 1 (TSRS PPPRORTR 168

XXI.1.3 LES TACLEUIS A8 FISQUE = ...eteieieeiteeeite ettt ettt ettt ettt ettt e ekt eshe e em b e et e e sbe e eebeembe e nbeesbeeenbeentee e 169



D0 I I =Y o] ) o[- SRR 173

D0 I 0 1o (ol 1o YT =SSR 174
XX1.3.1 ANtECEAENES PEISONNEIS & ..veiuieeiieeiieeie et e st e s e e e e s e e e e s e st e et e e sreeanbeesteesneesneeaseeeteesneeanaeenneenns 174
XX1.3.2 ELUAE dES GEIAIS ... 175
XX1.3.3 DONNEES AE I EXAIMEGIL & ..e.uveiuiiiiiiiiieete ettt ettt ettt e shb e ah bttt e nb e e anb e e st e b e e nbr e s neene e 177
XXI1.4 EXaMENS PAFACHNIGUES : ...viiiieieiitie ittt ettt bbbt e et sb e e st esbeeteenbesbeenbesreas 181
D0 I I 114 T T o -SSR 181
XX1.4.2 Prélevements NIStOIOGIQUES :......vviiiiieeiieiie sttt e e e te et esne e naeesteesneeanaeene e e 181
XXI1.5 Caractéristiques anatomopathOlOGIGUES & ........eiieeieeiie it 182
DO IR ST R Y/« LI 153 o] (oo Lo [U = OSSR 182
XX1.5.2 Le Grade histo-pronostiqUe SBR : .......ciiiiiiiieeiee et se et te et snae e nte e nneesnae e 182
DO IR TR B 01 1 {0 =L RS R 183
XXI1.5.4 Classification PTINIM & ...t b e bbbt sb et e e b sbe e b ste s 184
XXI1.5.5 Les emboles vasculaires et lymphatiqUes @ .........cooiiiiiiiiii e 185
XX1.5.6 Le statut de 1a Marge d’EXETESE .....viveeriiiriiiiieieeii sttt re b ne e 185
XX1.5.7 L’immunohistochimie (THC) & ......cviiiiiiiiiiiiiieee e 186
XX1.5.8 Classification MOIECUIAITE : ..........cviiiiiiiicie e 189
XXL.B THEIAPEULIGUES  ..evveeveesiieieie e e e sie et e e e e te e st e s e e e e s aeesne e e st e e teesneeas e e s teesneeaneeenteesneeaneeaneeeeeenneeaneeennee e 190
XX1.6.1 Traitement I0COrEGIONAL :........civeiieeieeie e e e et esre e sne e e e e steesneeanaeenee e 190
XXI.6.2 TraiteMENtS SYSTEMIGUES ©....veveeieeiteitieite sttt sttt sttt ettt e b e b ebe e b sbe e besb e e bt e sbeabeenbesbeenbesreas 196
XXI1 Profils clinico-épidémiologiques de la pOPUIALION : .........coiiiiiiiiiii e 207
XXI1.1 Profil des patientes SEIOn IAZE & ......iiviiiiiiiiiiieee e 207
XXILL.1 AQE €L SEATUE OMS ..ottt sttt 207
XX11.1.2 Age et Circonstance de JECOUVEITE :...........ccocrvevceeveeeieeeieeeiesesee sttt 208
XXI1.1.3 Age €t SEATITICATION © ......cvoveceeiecescee ettt 208
XX11.1.4 Age et classification PTNIM ........ccooiiiiieiercees ettt 210
XXI1.2 Profil des patientes selon la classe MOIECUIAINE :.........c.ooiiiiiiiiiii i 225
XXI1.2.1 CaractéristiqUes tUMOTAIES :©........oiuiiiiii it sb et be e e e e 225
XXI1.2.2 Distribution thBIrapEULIGUE :........oiviieiieiiiie sttt nb e sb et ne e 229
XXI1I Profil des patientes selon la conformité aux recommandations de la SIOG (société internationale

Lo (1o Yo Y 1<) P PP PP PO PSR PPTP P PPRPPRPPPRPTN 231
XXIHT.1 Non conformité & 12 ChIFUIGIE & ....ooviiiii bbb nee s 231
XXI11.2 Non conformité & la radiothBrapie ©........ooeeiiiiiie e nee s 232
XXI11.3 Non conformité & la chimioth€rapie @ ... 234
XXI11.4 Non conformité & 'hormonotherapie : ...........ccveiieiiiiiiiieeii e 236
XXIHI.5 Non conformité au trastuzumab & ........ooviiiiiiii et 237
DO Y I T 1 Y SRR 238
DO Y Yo 111 o] SRS 238
XXIV.2 SUIVIE @5 8BNS & 1.vviiviitieiiiteesieste e et ste et este et e e steeteesbeste e b e ste et e ebeeseesbeese e beeaeesbesaaesbesbeesbesbeataenbesbeeseenres 239
XXIV.3 Survie selon 1a tranche d 886 @ ........oooiiiiiiiiii e 240
XXIV.4 Survie selon 1a StadifiCation & ...........ociiiiii et 241
XXIV.5 Survie selon la classe MOIECUIAINE .........coiiiiiiiiiiii e 241
XXIV.6 Survie selon la conformité aux recommandations de 12 SIOG :.......cccooiiiiiiiiiiiiiei e 243
Conclusions et FeCOMMEANTALIONS = ......cviiiiiiieii ettt sr et b et bbb e bt e e b sbeennenreas 245
RETErences DIDIOGrapiigUES : ....covi ittt et re e b s te e bt ens 250

Annexes



Liste des abréviations

ACR : I’American College of Radiology

ACOSOG : American College of Surgeons Oncology Group
ADN : L'acide désoxyribonucléique

AC : Adriamycine,Cyclophosphamide,

ACE : ’antigéne carcino embryonnaire

AC-P : Adriamycine,Cyclophosphamide, Paclitaxel

ACR : American college of radiology

I’AJCC/UICC : American join comitte of cancer,union internationale contre lecancer
AMM : autorisation de mise sur le marché

AT : Adriamycine-docétaxel

AVCEF : Doxorubicine ; vincristine ; cyclophosphamide, 5 fluorouracile
BAF : La biopsie a l'aiguille fine

BRCAL : Breast cancer 1

CAP : Collége des Pathologistes Américains

CCIS : Carcinome canalaire in situ

CLIS : Carcinome lobulaire in situ

CCI : Carcinome canalaire infiltrant

CLI : Carcinome lobulaire infiltrant

CDK : kinases dépendantes des cyclines

CMI : Chaine mammaire interne

CISH : L’hybridation in situ colorimétrique

CMF : cyclophosphamide, methotrexate,5 fluorouracile
CTLAA4 : cytotoxic T-lymphocyte antigen 4

EBCTG : Early breast cancer trialist group

EBCTCG : Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group
EC : Epirubicine-cyclophosphamide

EGA : Evaluation gériatrique approfondie

EUSOMA : la Société Européenne des Spécialistes du Cancer du Sein
FDA : food and drug administration

FAC : 5 fluorouracile ; adriamycine, cyclophosphamide

FEC : 5 fluorouracile ; epirubicine, cyclophosphamide

FISH L’hybridation fluorescente in situ

FOG : Filtre oncogériatrique

CISH Hybridation in situ par sonde chromogéne

HER : Human epidermal receptor

HR : Hazard ratio

IA : inhibiteur de I’aromatase

IC : Intervalle de confiance



IHC : Immunohistochimie

IM : index mitotique

IMC : Indice pondéral calculé en divisant le poids d'une personne par le carré de sa taille.
Index de Charlson : évalue le niveau de comorbidité en considérant le niveau de sévérité de 19 troubles de
comorbidité prédéfinis ainsi que le nombre de troubles présents parmi ceux-ci.
IPAS : Irradiation partielle et accélérée du sein

IRM : I’imagerie par résonnance magnétique

LVI : Invasion lymphovasculire

MPOC : Maladie pulmonaire obstructive chronique

MTOR : Inhibitors: pleiotropic antiproliferative

MQSA :Mammaography quality standards ACT

N+ : ganglions envahis au curage axillaire

N- : ganglions non envahis au curage axillaire

OMS : organisation mondiale de la santé

OR :0dds Ratio

PARP : poly-ADP-ribose-polymérase-1

pRC :réponse compléte histologique

PD-1 : programmed cell death protein-1

RANKL : receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand
RCP : Réunion de concertation pluridisciplinaire

RH : Récepteurs hormonaux

RO : Récepteurs a ’oestrogene

RP : Récepteurs a la progestérone

SBR : Scarf Bloom,Richardson

SEER : Surveillance, Epidemiology, End Results-Medicare
SIOG : La Société Internationale d’Oncogériatrie

SOR : Standard option recommandation

SSR : Survie sans récidive

SG : Survie globale,

TAC : Docétaxel,adriamycine,cyclophosphamide

TC : Docétaxel-cyclophosphamide

TCH :Taxol,carboplatine,trastuzumab

TEP : La tomographie par émission de positrons

TTP : temps jusqu'a progression

THS : traitement hormonal substitutif

uPA :L'activateur du plasminogéne de type urokinase
VEGF : Vascular endothelial growth factor

VES 13 : Vulnérable Elder Survey-13
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Préambule

Le cancer du sein constitue de nos jours un probléeme de santé public majeur, il est le plus
fréqguemment diagnostiqué chez les femmes dans toutes les régions du monde, quel que soit le
niveau socio-économique par habitant.

Dans le monde entier, plus de deux millions (2,1 millions) de personnes nouvellement
diagnostiquées de cancer du sein en 2018, ce qui représente prés de 1 cas sur 4 chez les
femmes (1). Globalement, l'incidence du cancer du sein a augmenté et cette tendance devrait
continuer. Il y a eu une augmentation annuelle de 3,1% en commengant avec 641 000 cas en
1980 a plus de 1,6 million en 2010 (2). D’ici 2030, le nombre de diagnostics de cancer du sein
dans le monde devrait augmenter a preés de 3,2 millions par an (3).

Aux USA, selon I'Américain Cancer Society 249 260 personnes ont été diagnostiquées
avec cancer du sein invasif en 2016 (4).

En Europe, les incidences les plus élevées ont été répertoriées dans les pays d’Europe de
1’ouest, surtout en Belgique (92,6 pour 100000 personnes années) (1).

En Afrique, les données compilées de 26 pays africains en 2012 indiquent que le cancer
du sein représente 25% de tous les diagnostics de cancer et 20% de tous les déces par cancer
chez les femmes (5,6), en 2018 I’incidence la plus élevée a été notée en Afrique du nord
(48,9/ 100000 habitants) (1).

Le cancer du sein est également la principale cause de décés par cancer. Plus de 600000
décés ont été enregistrés dans le monde en 2018, ce qui représente un décés par minute et
représente 6,6 % de tous les cancers.

Les taux de mortalité sont variables avec une survie qui est significativement plus faible
dans les pays a revenu faible et intermédiaire par rapport aux pays a revenu éleve.

En Algérie le cancer du sein est devenu un probléme de santé publique majeur avec une
réelle urgence d’intervention et de prise en charge, au moment ou I’on commence a
enregistrer une diminution notable des maladies infectieuses grace aux différents programmes
nationaux instaurés, on assiste a une transition épidémiologique qui est marquee par : la
modification démographique avec une augmentation de I'espérance de vie, la transformation
de I’environnement et le changement de mode de vie.

Selon le réseau national des registres de cancer on estime le nombre de nouveaux cas
enregistrés au 31 décembre 2015 a 11603 cas ce qui représente presque la moitié des cancers
féminins, le taux brut est de 55,3/100 000 habitant, le taux standardisé est estimé a 62/ 100
000 habitants,50% des femmes sont diagnostiquées avant 47ans (7).




A Sétif en 2016 : le nombre de cas était de 630 nouveau cas, taux brut :72.9 /100 000 et
un taux standardisé 86.3/ 100 000 habitants ce qui représente 48.2% de tous les cancers (8).

Le risque d’étre atteint d’un cancer du sein augmente avec 1’age et le nombre de patients
agés et atteints de cancer du sein est susceptible d’augmenter dans les prochaines années
(9,10).

La fréquence du cancer du sein chez la femme agée augmente au fil des années vue
I’augmentation de 1’espérance de vie dans notre pays, ce qui va constituer un probléme de
santé publique et qui nécessitera une prise en charge particuliére.

L’organisation mondiale de la santé considere le sujet agé toute personne de plus de 65
ans et le national institute of aging définit 3 catégories : les 65-74 ans ou youngold ; les 75-84
ans ou olderold et les plus de 85 ans ou oldestold (11). Les patientes agées sont genéralement
exclues des politiques de dépistage et des essais cliniques et on assiste donc a une insuffisance
de donnés prospectives concernant cette population de malades, en fait, c’est la trés grande
hétérogénéité de 1’état de santé des personnes agées de plus de 70 ans qui fait toute
’originalité de 1’oncogériatrie.

Sous un angle différent, la limite d’age des patientes a méme bénéficié d’une réflexion
oncogériatrique et est habituellement fixée a 70 ans, reflet de la limite d’age des inclusions
dans les essais thérapeutiques (12). Malheureusement, seulement 8 a 13 % des patients
participant aux essais cliniques sont agés de 70 ans ou plus (13). On a montré que les
oncologues étaient réticents a offrir une participation aux essais cliniques aux patients ages en
raison de leur age (14). Du fait de I’histoire naturelle souvent prolongée de la pathologie, la
prise en charge du cancer du sein en plus de la mortalité spécifique de cette tranche d’age
rendent cette problématique pertinente, nécessitant par conséquent une approche particuliere
par des études prospectives dédiées a cette population.

Le but de ce travail est d’évaluer les caractéristiques ¢épidémiologiques, histo-
pronostiques et cliniques des patientes de plus de 70 ans atteintes d’un cancer du sein dans la
wilaya de Sétif afin d’établir un profil le plus exhaustif possible.

Nous allons également rechercher les différences entre la population algérienne et
mondiale ce qui permettra a la base de ces différences de proposer des recommandations pour
instaurer une véritable prise en charge onco-gériatrique répondant aux normes.

En Algérie, I’augmentation de I’espérance de vie nous oblige I’introduction de la gériatrie
dans le cursus des études médicales et ce travail s’inscrit donc dans cette optique et vise a
contribuer a la prise en charge optimale des patientes atteintes de cancers du sein, agees de

plus de 70 ans.







Premicre partie :
Revue de la littérature



| Introduction :

Le sein c’est un organe présent chez les mammiferes qui sont sous la dépendance des
organes reproducteurs. Il représente un symbole de féminité.

A partir de la puberté et sous I’effet des changements hormonaux la glande mammaire
commence a augmenter de volume et a subir la structuration nécessaire pour exercer sa
fonction principale qui est 1’allaitement.

En étant un organe hormonosensible ; le développement du cancer du sein est lié
principalement aux facteurs hormonaux (I’hyperoestrogénie), cela s’ajoute a d’autres facteurs

(génétique, environnemental.... etc.).

Conduit
galactophore

Tissu adipeux

Peau

Fig. 1 : La glande mammaire (https:/siric.curie.fr/page/cancers-du-sein)




Il Oncogeneése :

Le cancer du sein est actuellement considéré comme une maladie génétique, grace au
développement de la biologie moléculaire on a identifié des anomalies génétiques qui
évoluent de fagon clonale conférant aux cellules concernées un phénotype prolifératif.

La cancérogénése consiste donc en des altérations d’un ou plusieurs génes-clés du
fonctionnement cellulaire normal, appelés oncogénes et anti-oncogenes.

- Oncogenes : Ce sont des génes normaux dominants dont I’activité excessive confere a la
cellule concernée un avantage prolifératif sélectif. Cette activation excessive de I’oncogéne
peut étre d a : une translocation, une mutation ponctuelle, une amplification génique ou une
surexpression.

- Anti-oncogénes : Ce sont des génes dont I’activité doit étre inhibée pour contribuer a la
progression tumorale. Les mécanismes de cette inactivation sont le plus souvent liée a une
délétion génique, ou a une mutation d’un ou plusieurs alleles.

Les principaux genes et anomalies géniques impliquées dans le cancer du sein sont :

- L’oncogéne MYC (myelocytoma) : code pour une protéine membranaire, qui régule
I’expression de nombreux autres genes ; il est amplifié dans plus de 30% des cancers du sein.

- L’anti-oncogéne p53 : c’est un géne suppresseur de tumeurs ; il est muté dans 20 a 40% des
cancers du sein.

- L’anti-oncogéne RB (rétinoblastome) : code pour une protéine qui intervient dans la
réplication de I’ADN, dans 15 a 30% des cancers du sein ce gene présente des délétions et des
mutations.

- Les genes BRCAL et BRCA2 (BReast Cancer) sont des genes majeurs de prédisposition
héréditaire au cancer du sein : codent pour des protéines dont les fonctions ne sont pas encore

connues et jouent probablement un réle fondamental dans la carcinogenése mammaire.
111 Epidémiologie :

I11.1 Epidémiologie descriptive :

111.1.1 Dans le monde :

111.1.1.1 Incidence :

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent a 1’échelle mondiale quel que soit la

région ou le niveau économique, son incidence est en augmentation.




Le nombre de personnes nouvellement diagnostiquées du cancer du sein dans le monde
en 2018 était de 2,1 millions, ce qui représente environ 1 cas sur 4 chez les femmes (Fig.2),
les taux d’incidence les plus élevés sont en Australie / Nouvelle-Zélande, Europe du Nord
(par exemple, le Royaume-Uni, la Suéde, Finlande et Danemark), d’Europe occidentale,
Europe du Sud (Italie) et Amérique du Nord (1).

Incidence

Non-Hodgkin

Corpus ut i ervix uteri
4.4% "0 66%

Fig. 2 : Incidence estimée du cancer du sein dans le monde (2018)

111.1.1.2 Mortalité :

Dans plus de 100 pays le cancer du sein est la principale cause de déces (Fig.3) ;
contrairement aux pays développés (Australie / la Nouvelle-Zélande, Europe du Nord,
Amérique du Nord) ou il est précédé par le cancer du poumon et de nombreux pays d'Afrique
subsaharienne (en raison des taux élevés de cancer du col utérin).

En 2018, on a enregistré 626679 deces représentant 6.6% de tous les cancers (1).

Les taux de mortalité les plus élevé au monde sont enregistrés en Mélanésie (les Fidj).
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Fig. 3 : Estimation de la mortalité par cancer du sein dans le monde (Globocan 2018)

111.1.1.3 La survie :

La survie des patientes atteintes de cancer du sein en occident est nettement meilleure que
dans les pays sous-développés en raison du développement économique et scientifique qui
impactera positivement les systemes de santé.

En effet, dans une méta analyse mené dans 12 pays différents répartie sur les 5 continents
et qui a examiné 25 registres de cancer, la survie des femmes atteintes de maladies localisées
et loco régionales était de 90% et 75% respectivement dans des pays ou les services de santé
sont tres développés alors qu’elle n’a pas dépassé les 76% (maladies localisées) 47%

(maladies loco régionales) dans les pays ou les services de santé sont moins développés (16).




111.1.2 En Algérie :

En Algérie, le cancer du sein occupe la premiere place des cancers avec 11847 nouveaux
cas en 2018 représentant 40,7% de tous les cancers (Fig. 4).
L’incidence est de 55,6/100 000 habitants (1).

Other cancers
8 605 (29.6%)

Breast
11 847 (40.7%)

Gallbladder
865 (3%)
Stomach
868 (3%)
Ovary
992 (3.4%)

Cervix uteri
1594 (55%)

Thyroid Colorectum
1714 (5.9%) 2627 (9%)

Total : 29 112

Fig. 4 : Taux d’incidence du cancer du sein en Algérie (2018)

L’incidence du cancer du sein augmente dés 30-34 ans et enregistre deux pics a 50-54 ans
et 64-69 ans et diminue au-dela (17).




111.1.2.1 Mortalité

Selon les données de I’International Agency for Research on Cancer (IARC) I’ Algérie a
enregistré 3367 déces en 2018 avec un taux de mortalité de 16,2 /100 000 (1).

Selon Hamdi Cherif M et al la survie moyenne en Algérie est de 59.8 ans (48.6-71.1)
(95% CI) (15).

A Sétif en 2016 : le nombre de cas était de 630 nouveaux cas, un taux brut :72.9 /100 000
et un taux standardisé de 86.3/ 100 000, le cancer du sein représente 51.2% des cancers.

I1 représente 44,5% de 1’ensemble des tumeurs de la femme avec une moyenne annuelle
de 388 nouveaux cas ce qui correspond a une incidence annuelle brute de 47,6/ 100.000 et une
incidence standardisée de 55,4/100 000. Les cancers du sein de I’homme représentent moins
de 1 %.

Le taux de survie observé a 5 ans est de 58,94 % avec un intervalle de confiance

(IC 95% : 56,46 -61,34) (8).
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Fig. 5 : Taux de survie observé a 5 ans a Sétif (2000-2010)




111.1.2.2 Répartition selon I’age :

L’incidence du cancer du sein varie en fonction de 1’age, elle augmente rapidement a
partir de 15 ans pour atteindre un maximum entre 40-44 ans, un deuxieme pic est enregistré
entre 55-59 ans suivi d’une diminution rapide jusqu’a 70 ans.

L’age médian lors du diagnostic est de 48 ans.

Projections de I’incidence du cancer dans la wilaya de Sétif :

Le nombre de nouveaux cas de cancer du sein va passer de 630 nouveaux cas en 2016 a
1097 nouveaux cas en 2025 (8).

I11.2 Epidémiologie analytique :

Le cancer du sein est un cancer hormonosensible et sa cancérogénese est tres liée aux
facteurs hormonaux et génétiques et par conséquence la plupart de ces facteurs sont peu
modifiables, par ailleurs; d’autres facteurs tels que les traitements hormonaux, la
contraception orale, le surpoids, la sédentarité et la consommation d’alcool sont accessibles a

la prévention primaire.

111.2.1 L’Age

Il est considéré comme le principal facteur de risque. Le risque du cancer du sein
augmente avec 1’age, la maladie est rare avant 30 ans. Le risque augmente entre 50 et 75 ans

(pres des deux tiers des cancers du sein).

111.2.2 Les facteurs hormonaux :

Le développement de la glande mammaire dépend en grande partie des cestrogénes qui
constituent dans le méme temps un facteur de risque du cancer du sein en cas d’exposition
prolongée.

Plusieurs facteurs sont incriminés :

La puberté précoce (< 12 ans), la nulliparité, le premier accouchement apres 1’age de 35
ans, I’absence d’allaitement, 1’dge tardif de la ménopause (>54 ans), traitement hormonal
substitutif de la ménopause.

L’obésité surtout apres la ménopause augmente le risque du cancer du sein, cela peut étre

expliqué par les processus d’aromatisation secondaire des stéroides dans le tissu adipeux.




111.2.3 Les facteurs génétiques :

Le facteur héréditaire est impliqué dans le cancer du sein, en effet, le risque relatif est
d’environ 1,9 et ce risque est d’autant plus important que les parents atteints soient de 1 er
degré (mere, fille ou sceur) et/ou avant 1’age de 50 ans.

I1 est bien connu aujourd’hui que les femmes porteuses des mutations des génes BRCALI
et BCRA2 présentent un risque accru de cancer du sein, ce risque est estimé a 80% a 1’age de
70 ans. En occident, il est recommandé actuellement une mastectomie prophylactique en cas

de détection de ces mutations.

111.2.4 Les facteurs histologiques :

Certaines lésions histologiques sont reconnues comme facteurs de risque, en particulier :
- hyperplasie atypique.

- la néoplasie lobulaire (anciennement carcinome lobulaire in situ).

I11.2.5 La densité radiologique :

La densité élevée est considérée comme un facteur de risque du cancer du sein en plus

des difficultés qu’elle entraine dans la détection radiologique des cancers.

111.2.6 Autres facteurs de risque :

L’incidence du cancer du sein est plus élevée dans les pays occidentaux par rapport au
reste du monde et cela est lie au mode de vie de la femme occidentale et le niveau socio-
économique éleve.

La consommation calorique élevée et 1’obésité jouent un role défavorable dans le

développement du cancer du sein et surtout en post ménopause.
IV Dépistage :

IV.1 Introduction :

Le dépistage du cancer du sein permet de détecter et identifier les femmes atteintes de
Iésions infracliniques et/ou précancéreuses du sein dont le but est de réduire la mortalité.
Le cancer du sein répond a tous les critéres exigés par I’OMS pour un dépistage de masse

: Probléeme majeure de sante publique ; histoire naturelle connue ; pronostic lié a son stade et
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il existe un test de dépistage simple avec une sensibilité et une spécificité maximale

applicable a la population générale facilement et sans danger qui est la mammographie.

V.2 Moyens du dépistage :

IVV.2.1 Mammographie :

C’est I’examen clé pour le dépistage, sa sensibilité varie entre 68 et 88 %.

Cette variation dépend de la densité du sein ; la sensibilité est maximale dans les seins
graisseux et elle diminue dans les seins denses et chez les femmes les plus jeunes.

Dans le dépistage de masse il est recommandé de faire une double lecture ce qui va
augmenter les chances de détecter des cancers non vus a la premiére lecture (6 a 8 % de
cancers supplémentaires) (18).

IV.2.2 L’échographie :

L’échographie mammaire a montré son efficacité dans le dépistage du cancer du sein
qu’elle soit utilisée seule ou couplée a la mammaographie, la littérature a rapporté un taux de
dépistage des cancers infracliniques et infra-mammographiques visualisés de novo par
I’échographie de 0,35 % proche de celui du dépistage mammographique.

L’association de I’échographie a la mammographie chez les femmes jeunes et/ou celles
qui ont des seins denses permet d’augmenter le taux de détection des cancers infracliniques

qui varie entre 15 et 37 % (18).

IV.2.3 L’IRM (’imagerie par résonnance magnétique) :

Le recours a I’'IRM dans le cadre de dépistage n’est pas fréquent, il a été rapporté que les
taux annuels de cancers retrouvés par I’IRM sont entre 1 et 4 % et parall¢les au risque.

Sa sensibilité varie de 71 a 100 % et la specificité de 83 a 97 %, ce qui a permis un taux
de biopsie compris entre 3 et 15,5 %. Les cancers détectés sont majoritairement invasifs de

grade 3, infracentimétriques, sans envahissement ganglionnaire (18).

1V.2.4 Quel dépistage pour quelles femmes ?

Les résultats des essais et méta-analyses ont démontré que la réduction de mortalité n’est
significative que dans le groupe des femmes de plus de 50 ans (35% chez les femmes de 50 a
69 ans) ; en se basant sur ces résultats, il a été recommandé de dépister les femmes entre agees
50 & 74 ans (193).
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V Prévention :

Prévention médicale :

Certains essais sont en cours afin d’évaluer le réle de I’hormonothérapie dans la
prévention du cancer du sein, cependant il n’existe aucune indication a ce jour de traitement
médical préventif du cancer du sein hors essai.

Lutter contre le surpoids et la pratique réguliére d’une activité physique sont encouragés
pour réduire le risque du cancer du sein.

Prévention chirurgicale :

-Mutation BRCA1/2 :

La mastectomie prophylactique bilatérale avec reconstruction immédiate optionnelle (ou

controlatérale en cas de cancer du sein).

VI Anatomie pathologique :

V1.1 Macroscopie :

Plusieurs aspects sont retrouvés :

-Les formes étoilées et stellaires, Forme nodulaire sont les plus fréquentes.
-Formes moins fréquentes : Forme inflammatoire : mastite carcinomateuse.
-Cancer colloide : tumeur nodulaire de consistance gelatineuse.

-Squirrhe atrophique : tumeur de la femme agée avec rétraction des téguments.

-Forme ulcérée dans les stades avancés.

V1.2 Le siege :

Par ordre de fréguence, la tumeur peut se localiser au niveau du quadrant supéro- externe,
quadrant supéro- interne, central puis quadrant inférieur.
V1.3 Microscopie :

Le type histologique des cancers est un élément important pour la conduite thérapeutique
et le pronostic. La classification utilisée par les pathologistes est celle de I’OMS, mise a jour
en 2012 (annexe 1).
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V1.3.1 Tumeurs épithéliales non infiltrantes :

V1.3.1.1 Carcinome canalaire in situ (CCIS) :

Encore appelé carcinome intra canalaire, ou carcinome intra ductal, il est défini par une
prolifération de cellules épithéliales malignes de type canalaire, confinées a I’intérieur des
structures canalaires. 1l peut s'étendre aux lobules et & I'épiderme mamelonnaire sans signe

d'invasion du tissu mammaire adjacent.

V1.3.1.2 Carcinome lobulaire in situ (CLIS) :

Lésion caractérisée par la présence d'acini distendus, comblés par une prolifération de
petites cellules arrondies, relativement réguliéres et peu cohésives. La distinction peut étre
difficile avec les hyperplasies lobulaires atypiques, d'ou le terme de néoplasie lobulaire utilisé

par certains pour désigner ces deux entités.

V1.3.2 Tumeurs épithéliales infiltrantes :

Elles représentent 98% de I’ensemble des cancers du sein. La classification de ’OMS
(annexel) définit de nombreuses entités, pour certaines classiques, pour d’autres tres rares.
* Carcinome canalaire infiltrant de type non spécifique (canalaire TNS ou SAI)

» Carcinome lobulaire infiltrant

V1.3.2.1 Carcinome canalaire infiltrant (CCl) :

Il s’agit de la forme la plus fréquente de cancers du sein, représentant environ 80% des
carcinomes mammaires infiltrants. Les termes de « type non spécifique » (TNS) ou « sans
autre indication » (SAIl) correspondent au fait que ces tumeurs ne présentent pas de
caracteristiques morphologiques suffisantes pour les classer dans une autre catégorie. Ces
tumeurs représentent donc un groupe hétérogéne de morphologies tres variables.

Macroscopiquement, on retrouve le plus souvent une tumeur a contours étoilés, d’aspect
strié blanchéatre et dure a la coupe. Au microscope, les aspects sont trés variés en fonction du
degré de différenciation, de la taille des cellules, des atypies nucléaires et de la quantité de
stroma, conférant un aspect morphologique différent a chaque tumeur. La présence d’une
composante intra canalaire parfois trés développée modifie également I’aspect de la tumeur.

Le degré de différenciation, d’anisocaryose et le compte des mitoses interviennent dans

I’établissement du grade histopronostique de Scarff Bloom Richardson modifié par Elston-
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Ellis (annexe 2). L’agressivité de la tumeur est proportionnelle au grade SBR. L'évaluation du
grade SBR est actuellement recommandée pour tous les sous-types histologiques de

carcinomes mammaires infiltrants exceptés les carcinomes médullaires.

V1.3.2.2 Carcinome lobulaire infiltrant (CLI) :

IIs représentent 5 a 15% des carcinomes infiltrants.

Macroscopiquement, ces tumeurs sont mal définies, de contours irréguliers, palpables
mais difficilement visibles.

Au microscope, il est défini par [’aspect morphologique des cellules invasives
comparables aux cellules du carcinome lobulaire in situ : cellules de petite taille, peu
cohésives, avec peu de mitoses, dispersées ou arrangées en file indienne au sein d’un stroma

fibreux.
V1.3.2.3 Autres types : (Annexe 1)

V1.3.3 Evaluation des récepteurs hormonaux :

La connaissance du statut des récepteurs hormonaux (RH) est indispensable dés le
diagnostic pour toute tumeur invasive (valeur prédictive de réponse aux traitements
antihormonaux). L'évaluation par immunohistochimie est maintenant le standard et remplace
le dosage biochimique. La détermination des RH s'effectue a partir de blocs de paraffine
représentatifs de la tumeur et peut étre réalisée a posteriori sur du matériel d'archive.
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 (quelle que soit l'intensité du

signal). Ce seuil est discuté par certains.

VI1.3.4 Evaluation du statut HER2 (Human Epidermal growth factor
Receptor 2):

Actuellement, pour tout nouveau cas de cancer du sein invasif, la connaissance du statut
HER2 de la tumeur est indispensable pour établir le plan thérapeutique de la patiente.
L'évaluation du statut HER2 est effectuée sur un bloc de paraffine représentatif de la tumeur.
Elle peut étre réalisée a posteriori sur du matériel darchive. Une fixation permettant la

réalisation des techniques d'hybridation est indispensable (formol ou substitut).
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Trois méthodes sont disponibles, recherchant :
-La surexpression de la protéine HER2 par : Immunohistochimie.
-L’amplification du geéne par : Hybridation in situ en fluorescence (FISH), Hybridation in

situ par sonde chromogene (CISH) ou sonde marquée a 1’argent (SISH).

V1.3.5 Evaluation de I'activité proliférative :

L'activité proliférative témoigne de la cinétique tumorale. Elle a une valeur prédictive de
la réponse immédiate a une chimiothérapie. Elle repose sur le dénombrement des mitoses en
HE/HES ou des techniques immunohistochimiques (Ki67 étant le plus utilisé).

Ki67 : la protéine est exprimée dans le noyau au cours des différentes phases du cycle
cellulaire. Ki67 permet de repérer les cellules non quiescentes inscrites dans le cycle de
prolifération. Les techniques IHC de révélation du signal demandent a étre régulierement
évaluées par des controles qualité internes et externes. Le resultat (score) est exprimé en
pourcentage de cellules infiltrantes marquées.

Il augmente tout au long de la division cellulaire pour atteindre un pic en S.

Un Ki67 de 9 correspond a 9% de cellules en phase S de division cellulaire.

La définition de valeur-seuil du Ki-67 est impossible. De tres nombreuses tentatives de

recommandations de cut-offs pour I’utilisation du Ki-67 ont été retrouvées et nous constatons
une variabilité des valeurs proposées pouvant aller de 1 a 34%.
On peut ainsi citer : les recommandations de Cheang (194) pour un seuil a 14 % pour la
distinction des cancers Luminal A et B, du panel de St Gallen pour des seuils supérieur a 15%
et inférieur ou egal a 30% pour la définition de tumeurs a risque intermédiaire (195), alors que
I’AGO Breast Committee (196) préconise un seuil de 20% pour la classification en Luminal
A et B et des seuils supérieur ou égal a 15% et inférieur a 25% pour la caractérisation d’une
tumeur de grade intermédiaire. Enfin, Aleskandarany (197) propose en 2010 un seuil de 10%
pour distinguer les cancers de bon et de mauvais pronostic et De Azambuja (198) conseille
d’utiliser un cut-off de 10% pour éviter les chimiothérapies excessives mais de 25% pour
identifier les patientes dont la chimiosensibilité est plus probable.

V1.3.6 Evaluation d'uPA/PAI-1 :

Les UPA et PAI-1 sont des enzymes impliquées dans 1’activation du plasminogéne, ils

jouent un role clé dans le remodelage tissulaire, la valeur pronostique est élevée.
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V1.4 Extension :

Les carcinomes infiltrants peuvent se propager vers les ganglions ou vers d’autres parties

du corps.

V1.4.1 Extension ganglionnaire :

Le drainage lymphatique du cancer du sein se dirige essentiellement vers les ganglions
axillaires. La diffusion ganglionnaire axillaire se fait de proche en proche a partir des
ganglions les plus proches de la tumeur pour ensuite atteindre les ganglions situés sous la
veine axillaire et gagner les ganglions sous-claviculaires. Ce type de progression a été

illustrée par les travaux de Berg en 1955 (Fig.6).

ganglion sus-claviculaire e

+ (lavicule
ganglion infra-claviculaire o
(sous-claviculaire)
ganglion axillaire o ganglion

mammaire interne

* Vaisseau
lymphatique

Fig. 6 : L’extension ganglionnaire du cancer du sein

16



V1.4.2 Extension a distance :

Elle passe par les étapes suivantes :

- le détachement cellulaire et I’invasion de la matrice extra-cellulaire.

- I’intravasation : passage dans la circulation.

- survie dans la circulation.

- extravasation.

- survie et prolifération dans un site étranger.

Les sites de métastases sont par ordre de fréquence : 1’0s (65%), le poumon (31%), le foie
(26%), cerveau (9%).

La fréquence exacte des métastases de cancers du sein est difficile a évaluer.

Certaines particularités sont liées au profil des tumeurs : les cancers lobulaires font des
métastases au niveau des séreuses (estomac, ovaires) ; les cancers hormonosensibles font des
métastases osseuses (pelvis, rachis lombaires, cotes, fémur), ganglionnaires et cutanées ; les
tumeurs dépourvues de récepteurs hormonaux font des métastases hépatiques, pulmonaires et

cérébroméningées ; les cancers surexprimant HER2 font des métastases cérébrales (199).

V11 Diagnostic :

VII1.1 Examen clinique :

A commencer par I’interrogatoire qui devra rechercher des signes permettant d’apprécier
le potentiel évolutif de la tumeur, notion de prise de tout traitement oestroprogestatif ou
progestatif (incluant le port d’un stérilet), le statut ménopausique, 1’existence d’antécédents
familiaux de cancer du sein ou de I’ovaire (mutation BRCA1 ou BRCA?2), les comorbidités et
I’ensemble des traitements en cours.

L’examen clinique commence par I’interrogatoire en précisant les antécédents personnels
et familiaux de cancer.

L’examen sénologique (glande mammaire et aires ganglionnaires axillaires et sus-
claviculaires homo- et controlatérales).

En cas d’adénopathie axillaire isolée, compléter le bilan.

Un examen clinique complet a la recherche d'une hépatomégalie, points d'appel osseux,

pulmonaire, autres.
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La description de la tumeur avec schéma : Taille, mobilité, topographie (rayon horaire,
distance au mamelon), revétement cutané anomalie du mamelon (Paget, déviation, rétraction,

écoulement mamelonnaire).

VI1.2 Le diagnostic différentiel :

Tableau 1 : Diagnostics différentiels d’une masse au sein selon 1’age

Moins de 30 ans 30450 ans Plus de 50 ans
Fibroadénome Kyste Cancer

Maladie fibrokystique Cancer (surtout > 40 ans) Kyste

Maladie fibrokystique, kyste

Nécrose graisseuse, Infection Fibroadénome, nécrose Papillome-intra canalaire,
ou autre* graisseuse, Papillome-intra lipome ou autre*

canalaire ou autre*

Cancer (trés rare)

* Autres diagnostics bénins d’une masse au sein : adénolipome, tumeur phyllode, adénose, sclérose,
fibrose, hyperplasie stromale pseudoangiomateuse (PASH), mastopathie diabétique.

VI11.3 Le diagnostic positif :
VI11.3.1 Imagerie :

VI11.3.1.1 Mammographie :

La mammographie est un examen essentiel, réalisé dans les dix premiers jours du cycle,
elle est bilatérale et comparative avec des clichés de face, en oblique externe complété au
besoin de profil ou d’agrandissement a la moindre anomalie, afin de rechercher des signes de
multifocalité ou de bilatéralité dans le cadre du bilan locorégional pré opératoire, sa sensibilité
est de 80%.

I1 existe six types d’anomalies mammaires radiologiques :

- Les microcalcifications, les opacités spiculaires, les opacités rondes circonscrites, les
effets stellaires sans centre dense, les distorsions de 1’architecture glandulaire, les asymétries
et hyperdensités focalisées.

Les évaluations mammaires finales sont mandatées par MQSA (MAMMOGRAPHY
QUALITY STANDARDS ACT) et sont classées en utilisant les catégories d'évaluation ACR,

BI-RADS, qui classent la probabilité de malignité en six catégories (19) (annexe 2).
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Fig. 7 : ACR 5 opacité spiculée Fig. 8 : ACR 4 microcalcifications

VI11.3.1.2 Echographie mammaire :

Elle représente un complément important pour le diagnostic, elle permet de mesurer la
Iésion, préciser localisation selon le rayon horaire, la distance au mamelon et la profondeur,
indiquée :

-si anomalie clinique.

-si anomalie mammographique (masse).

Cependant, elle ne détecte pas la majorité des microcalcifications.

VI11.3.1.3 Echographie ganglionnaire axillaire et sus-claviculaire :

Elle est indiquée en cas de suspicion de cancer du sein, elle permet les prélevements
percutanes guidés.
L’échographie axillaire est indiquée avant la réalisation des prélevements dans la tumeur

pour éviter les éventuelles modifications morphologiques ganglionnaires réactionnelles.
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VI1.3.1.4 IRM (Imagerie par résonnance magnétique) :

-Suspicion de tumeur.

-Discordance radio-clinique (par exemple : anomalie douteuse a la palpation, maladie de
Paget du mamelon.

-pour rechercher une lésion profonde.

-Sein inflammatoire sans Iésion identifiée en imagerie.

-Asymétrie franche de densité ou anomalie mammographique visible sur une seule
incidence et échographie normale afin de confirmer ou d'infirmer l'existence d'une lésion et
d'en préciser la topographie.

-Adénopathie axillaire évoquant une origine mammaire sans lésion primitive retrouvée
sur mammaographie/échographie mammaire.

-Tumeur connue : dans le cadre d'un bilan pré-thérapeutique.

-Recherche de multifocalité lorsque I'imagerie classique est d'interprétation difficile.

-Indication possible en cas de chimiothérapie néoadjuvante dans le cadre du bilan de
I'extension locale et de I'évaluation de la réponse au traitement.

-Bilan d'extension locorégional d'un cancer du sein prouve.

-En cas de discordance entre la clinique, la mammographie et I'échographie pouvant
entrainer une modification de la prise en charge thérapeutique, notamment pour le CLI.

-En cas de choix thérapeutiques difficiles (chirurgie oncoplastique, traitements
néoadjuvants) chez les femmes de moins de 40 ans.

-Chez les femmes a haut risque familial de cancer du sein.
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Fig. 9 : Carcinome in situ sur la mammaographie et IRM

Carcinome in situ sur la mammographie (A), foyer localisé de micro calcifications
hautement suspecte de malignit¢. L’IRM (B) montre une Iésion tumorale beaucoup plus

étendue.

V11.3.2 Histologie :

VI11.3.2.1.1 Biopsie des tissus mammaires :

La biopsie mammaire est recommandée si les résultats d'imagerie diagnostique ou

cliniques sont suspects ou trés évocateurs d'une tumeur maligne.

VI11.3.2.1.2 La biopsie a I'aiguille fine (BAF) :

Elle permet d’obtenir des échantillons cytologiques provenant d'une masse mammaire.
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L’avantage de cette technique c’est qu’elle est minimalement invasive et de faible coit,
cependant la nécessit¢ d’avoir des éléments histopronostiques par biopsie tissulaire (en cas

atypie ou une malignité) sont les inconvénients de cette procédure.

VI11.3.2.1.3 Biopsie a I'aiguille de base :
C’est une procédure qui implique généralement l'obtention de plusieurs fragments de
tissu solides en utilisant des techniques standards. Elle peut étre réalisée sous imagerie (par

exemple, échographie stéréotaxique mammographique ou IRM) ou dirigée par palpation.

VI11.3.2.1.4 Biopsie exérese :

Une biopsie exérése implique I'ablation de toute la masse mammaire ou zone suspecte du
sein par un chirurgien dans une salle d'opération. La localisation des aiguilles est effectuée par
le radiologue immédiatement avant la biopsie d’un nodule non palpable trouvé a la

mammographie ou I’échographie.
VIII Le bilan d’extension :

VII1.1 Bilan local :

Il comporte les examens suivants :

-un examen clinique loco- régional.

-une mammographie bilatérale (2 incidences/sein + profil strict du c6té atteint).

-une échographie mammaire bilatérale (sauf si seins clairs et calcifications isolées).

Une IRM mammaire bilatérale sera proposée dans les cas suivants :

-Age < 40 ans, mutation BRCA avérée ou au ler degré, haut risque familial, traitement
néoadjuvant programmé (recommandg), suspicion de cancers multiples en imagerie standard,
discordance de 1’évaluation tumorale (> 10 mm) entre clinique et imagerie ou entre
mammographie et écho et impactant sur ’acte chirurgical, chirurgie avec oncoplastie
programmée, cancer lobulaire infiltrant, au cas par cas dans autres contextes cliniques (avis

pluri- disciplinaire).

VI1I11.2 Bilans d’extension a distance :

1- La scintigraphie osseuse : la plus sensible, pour détecter les métastases osseuses.
2- La radiographie standard : les radiographies du squelette sont orientées par la

symptomatologie ou par la scintigraphie osseuse.
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3- L’IRM et tomodensitométrie (TDM) osseuse sont utiles pour préciser les extensions
nerveuses des lésions osseuses métastatiques, particulierement les compressions medullaires.

4- L’échographie hépatique reste 1’examen de premicre intention a la recherche de
métastases hépatiques.

5- La tomodensitometrie abdomino-pelvienne apporte un élément diagnostique
complémentaire en cas de suspicion et peut permettre la réalisation de biopsie hépatique.

L’TRM hépatique peut avoir une place dans la détection et la caractérisation des nodules.

6- La radiographie du thorax face et profil est pratiquée a la recherche de lésions
pleuroparenchymateuses, ou médiastinales secondaires.

7- La TDM thoracique ne sera réalis¢ qu’en cas d’anomalie sur la radiographie simple du
thorax ou a partir de T2 ou N1.

8- La tomographie par émission de positrons ou TEP au 18 Fluorodésoxyglucose :
technique d’imagerie fonctionnelle de plus en plus utilisée en cancérologie, elle permet de
détecter la plupart des tissus malins en raison de leur capacité a capter le 18F-F-DG, ce qui est
habituellement la régle des tumeurs malignes du sein, couplée a la TDM ses performances
sont supérieures a celles de la TEP et de la TDM séparée.

Elle est indiqué dans les tumeurs stade 11B (T2 N1 ou T3 NO) ou HIA (T0,1,2 N2 ou T3 N1
ou N2 (200).

IX Classifications :

IX.1 Classification TNM :

Tous les patients atteints d'un cancer du sein doivent se voir attribuer un stade clinique de
la maladie.
Le systtme TNM de I’'UICC (Union Internationale contre le Cancer ,8 éme édition 2017)

(Annexe 3) distingue le stade clinique pré-thérapeutique noté "cTNM" .
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Classification clinique

Ix. aucune information
sur la tumeur
T0: pas de tumeur primitive

Tis: carcinome in situ

Tdc: T4a + Tdb

T1: tumeur de moins Tdd: cancer
de2cm inflammaloire
Tia:<05¢cm
Tib:054a1¢cm

§ Tic:1a2cm

Nx: aucune information

4 sur les adénopathies
T2: tumeurde 24 5 cm NO: pas d'adénopalhie
| régionale
3 N1: adénopathie
T3: tumeur de plus de 5 cm | homolatérale mobile

Tda: tumeur étendue a la
paroi thoracique, quelle
que soit sa tallle

T4b : lumeur étendue & la

peau, quelle que soit sa

. ltaille : cedéme, peau
d’orange, ulcération,

nodules internes sur le sein

Fig. 10 : Classification clinique ¢ TNM du cancer du sein
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IX.2 La classification moléculaire du cancer du sein :

Les analyses moléculaires des profils d’expression transcriptomique des carcinomes
infiltrants du sein ont depuis quelques années, modifié leur classification et tenté d’améliorer
la compréhension de la carcinogenése mammaire. Les données des profils d’expression ont
permis d’individualiser quatre principaux sous-types moléculaires parmi les carcinomes
infiltrants :

1. Le sous-type luminal A : représente 50 a 60 % des cancers du sein. Il s’agit de tumeurs
de bas grade, avec un faible degré de polymorphisme nucléaire et une faible prolifération. Ce
sous-type comprend des types histologiques spécifiques (tubuleux, cribriforme, mucineux. . .)
de bon pronostic. Ces tumeurs sont également caractérisées par des taux de récepteurs
hormonaux élevés et homogenes, la négativité de pS3 et d’HER2. On retrouve également dans
ce sous-groupe de faible niveau d’expression des genes liés a la prolifération. Ces tumeurs
expriment les CK 8, 18 et d’autres marqueurs luminaux (RE et genes associés : LIV1,
FOXAL, XBP1, GATAS3, BCL2, Her3 et Her4). En immunohistochimie, le sous-type luminal
A est défini par des RE et/ou RP positifs, un statut Her2 négatif et un index de prolifération
Ki67 bas (<14%). Les tumeurs luminales A sont de meilleur pronostic que les autres sous-
types. Les patients présentant ces sous-types sont ceux qui bénéficient le plus d’une
hormonothérapie.

2 Le sous-type luminal B : représente 15 a 20 % des cancers du sein et présente un
phenotype plus agressif. Ces tumeurs sont souvent de plus haut grade histologique avec un
index de prolifération plus élevé et un pronostic plus pejoratif. Ce sous-type présente un
risque de récidive plus élevé et un taux de survie apres récidive plus bas que pour le sous-type
luminal A.Ces tumeurs présentent un certain degré d’instabilité génomique. Elles sont
hormonosensibles mais bénéficient également de la chimiothérapie, voire d’une thérapie anti-
Her2 quand elles surexpriment Her2.En immunohistochimie, le sous-type luminal B est défini
comme RE positif, Her2 négatif et Ki67 élevé ou RE et Her2 positifs.

3. Les tumeurs Her2 like ou Her « enrichies » : représentent 15 a 20 % des cancers du
sein. Le statut Her2 positif confere une agressivité biologique et clinique. Ces tumeurs sont
caractérisees par une forte surexpression de plusicurs génes de ’amplification Her2 et une
négativité des récepteurs hormonaux. Ce sont des tumeurs hautement proliférantes avec un
grade histopronostique élevé et fréguemment des mutations p53.

4. Les tumeurs basal-like : représentent 10 a 20 % des cancers du sein. Elles sont définies

par I’absence d’expression des récepteurs hormonaux et d’Her2 et le raccourci « triple-négatif
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» résume souvent ce sous-groupe. La dénomination triple négatif correspond a une définition
immunohistochimique (RE, RP et Her2 négatifs) tandis que le sous-type basal-like est défini
par un profil d’expression génique, il est souvent associé¢ a un grade histopronostique élevé et
a un mauvais pronostic.

Ces tumeurs expriment fortement les marqueurs myoepithéliaux (CK de haut poids
moléculaire) et/ou le récepteur & I’EGF (Epidermal Growth Factor) et/ou cKit). Elles
présentent une importante instabilité génétique. Elles semblent étre plus sensibles a des
molécules provoquant des cassures dans I’ADN (sels de platine, agents alkylants...) et a
celles empéchant la réparation de I’ADN par recombinaison homologue (inhibiteurs de
PARP). Soixante-dix pour cent des cancers du sein chez les porteuses de mutations BRCAL
sont triple négatifs, souvent de sous-type basal-like. Parmi ces tumeurs basales, on retrouve
donc les tumeurs avec mutation BRCAL mais aussi les tumeurs meétaplasiques (trés
agressives), les carcinomes médullaires et les carcinomes adénoides kystiques (de bon
pronostic) (201).

X Facteurs pronostiques :

Plusieurs critéres clinico- pathologiques et biologiques sont utilisés pour déterminer si un
cancer du sein est a priori de bon ou de mauvais pronostic et déterminer si un traitement
complémentaire systémique doit étre administré (chimiothérapie, hormonothérapie ou

thérapie ciblée), afin de diminuer le risque de récidive et de déces.

X.1.1 Age :

L’age jeune (< 40 ans) est généralement associé a des taux de rechute et de mortalité plus

élevés par rapport a la population générale.

X.1.2 Délai de traitement :

Selon Richards le taux de survie est réduit de 12% chez les patientes traitées dans un
délai supérieur a trois mois par rapport a celles traitées précocement (166).

Les recommandations de la Société européenne des spécialistes du cancer du sein

(EUSOMA) (167) préconisent un délai de quatre semaines entre le diagnostic et le

premier traitement.
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X.1.3 Type histologique :

Les formes tubuleuses, colloides et médullaires ont un meilleur pronostic, mais elles sont
assez rares (5%). Une tres grande majorité des cancers du sein est représentée par des

carcinomes canalaires et & un degré moindre par des formes lobulaires.

X.1.4 Taille tumorale :

La taille de la tumeur est corrélée au risque d’envahissement ganglionnaire et a la survie.
Apres exérése chirurgicale, toutes les lésions sont mesurées macroscopiquement et /ou

microscopiquement. En macroscopie, la tumeur est mesurée dans ses trois dimensions.

X.1.5 Envahissement ganglionnaire :

C’est le critére le plus important pour indiquer les thérapeutiques complémentaires ; la
survie des patientes avec envahissement ganglionnaire est réduite (40% vs 72% chez les
patientes N-) quelles que soient leurs autres caractéristiques (indépendants des autres
facteurs).

Le risque de rechute ainsi que la survie sont influencés par le nombre de ganglion envahit
; au-dela de 10 ganglions envahis, la survie a 5 ans est globalement trés faible, inférieure a
25% (20,21).

X.1.6 Grade histopronostique de Scarff Bloom et Richardson (SBR) modifie
par Elston &Ellis :

Plus le grade SBR est elevé, plus la tumeur est agressive et de moins bon pronostic.

X.1.7 Présence d’emboles tumoraux dans les vaisseaux lymphatiques et

sanguins :

La présence d’IVL chez les patientes NO est considérée comme un risque intermédiaire
de récidive, en I’absence d’IVL, la patiente est considérée comme étant a bas risque. La
présence d’IVL est donc un facteur pronostic indépendant, a la fois du risque de récidive
locale mais également a distance, et est prise en considération pour la décision du traitement

adjuvant.
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X.1.8 Statut des récepteurs hormonaux (RH) :

La positivité des récepteurs hormonaux est un critére pronostique important puisque seuls
les patientes ayant un statut RH + tirent bénéfice de ’hormonothérapie.
Le pourcentage de cellules marquées est également un facteur pronostique et prédictif

(plus de cellules marquées est corrélé a une meilleure hormonosensibilité).

X.1.9 Statut HER 2 :

La surexpression et / ou I’amplification de HER2 sont associés a un risque de récidive
important, les tumeurs sont géenéralement plus agressives, 1’atteinte ganglionnaire est plus
fréquente.

Selon Kallioniemi la surexpression de I’HER 2 a été associée a un grade histologique et
nucléaire élevé (p< 0,0001), une aneuploidie dADN (p = 0,003), une fraction de phase S
tumorale élevée (p< 0,0001) (203).

X.1.10 Ki-67 :

C’est un marqueur de prolifération cellulaire, mesuré en IHC.
Plusieurs études ont montré qu’un taux élevé de Ki-67 est associé & un mauvais pronostic

(SSM et SG) en analyse multivariée.

X.1.11 L’index mitotique :

C’est un autre marqueur de prolifération qui a une valeur pronostique majeur, puisqu’il
est démontré que les patientes ayant une tumeur a fort IM sont généralement associées a une

survie réduite.

X.1.12 Carcinome in situ :

La présence d’un contingent de CIS extensif est un facteur de risque de rechute locale. Il
est primordial que le pourcentage du CIS par rapport au carcinome infiltrant soit précisé dans

le compte-rendu anatomopathologique afin d’adapter la prise en charge thérapeutique.

X.1.13 Qualité des limites d’exérése chirurgicale :

Des marges infiltrées en post opératoire augmentent le risque de récidive locale. Une
distance de 2 mm minimum est recommandée pour le CIS. Les lésions infiltrantes ne doivent

pas étre au contact des berges pour étre considérées en exérese complete.
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X.1.14 Les facteurs biologiques :

X.1.14.1 Urokinase activatrice du plasminogéne (uPA) et inhibiteur 1 de

I’activateur du plasminogéne (PAI-1) :

Ces biomarqueurs sont impliqués dans I’hémostase et appartiennent au systéme
fibrinolytique activateur du plasminogéne.il a été démontré qu’ils ont une valeur pronostique

de la SSR & 10 ans chez les patientes pNO.

X.1.14.2 Angiogeneése :

La tumeur ne peut pas croitre au-dela de 1 a 2 mm sans ’aide d’une riche vascularisation
sanguine, 1I’angiogenése est une prolifération vasculaire due au bourgeonnement vasculaire a
partir de vaisseaux préexistants, puis a I’installation d’un réseau et a sa différenciation en

différents secteurs fonctionnels, elle serait un facteur de mauvais pronostic.

X.1.14.3 Anti oncogene p 53 et Bcl 2 :

Ce sont des facteurs en cours d’évaluation en termes d’hormono et de chimiosensibilité.
Le caractére pronostique de p53 est probablement moins intéressant, car son poids statistique
n’est pas considérable par rapport aux autres facteurs.

Récemment il a été démontré qu’une surexpression de Bcl-2 serait associée a une

meilleure réponse au tamoxiféne avec une survie prolongée (203,204).

XI Traitements :

La prise en charge du cancer du sein est multidisciplinaire, elle comprend des traitements
locaux (la chirurgie, la radiothérapie, ou les deux) et le traitement systémique (chimiothérapie,
I'normonothérapie, la thérapie biologique) ou des combinaisons de celles-ci.

L’indication de ces thérapeutiques est basée sur I’analyse des facteurs pronostiques et
prédictifs sus cités avec recours dans certaines situations aux différents tests génomiques
(PAM 50, Oncotype DX, MammaPrint,....).
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X1.1 Moyens thérapeutiques :

XI1.1.1 La chirurgie :

L’objectif de la chirurgic est I’exérése de la tumeur avec un minimum de séquelles
esthétiques, au niveau ganglionnaire le but est d’analyser les ganglions qui drainent la tumeur

pour guider la thérapeutique en adjuvant.

X1.1.1.1 Chirurgie du sein :

X1.1.1.1.1 Chirurgie radicale (Mastectomie) :

La chirurgie du cancer du sein a évolué avec le temps tout en suivant 1’évolution des
techniques chirurgicales en offrant des interventions les moins mutilante possible.

Elle permet de retirer la tumeur, qui sera analysée par 1’anatomopathologiste, pour faire
sortir les facteurs pronostiques nécessaire pour une prise en charge ultérieure adéquate

L’intervention de Halsted (mastectomie radicale élargie) (1898) a été le traitement de
référence jusqu'a 1950, puis Patey a décrit la mastectomie conservant le grand pectoral mais
reséquant le petit pour permettre un curage des trois étages de Berg.

Madden en 1972 proposa la mastectomie telle qu’elle est pratiquée actuellement, c’est
I’exérése mono bloc de la glande mammaire en conservant les muscles grands et petit pectoral

associée a un curage axillaire des deux premiers étages (minimum de 10 ganglions prélevés).

X1.1.1.1.2 Chirurgie conservatrice :

Cette technique est venue dans le but de réduire 1’aspect mutilant de la mastectomie
radicale, elle permet un contrdle local satisfaisant pour un résultat esthétique correct.

Le traitement conservateur emporte la tumeur en totalitt avec des berges
macroscopiquement saines.

L'exérese est effectuée sur toute I'épaisseur du tissu mammaire jusqu'au plan musculaire.

Ce qui est recommandé c’est une marge de tissu sain de 2 mm au moins pour l'in situ et
berge non envahie pour le carcinome infiltrant.

L’indication d’une reprise chirurgicale en cas d’infiltration de la marge de sécurité se fait

dans le cadre d’une RCP.
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X1.1.1.2 Chirurgie du creux axillaire (le curage ganglionnaire axillaire) :

Une chirurgie carcinologique du cancer du sein comporte impérativement la réalisation
d’un curage axillaire (ou plus récemment du ganglion sentinelle) qui doit étre systématique
pour toutes les tumeurs infiltrantes du sein, car il participe au controle local de la maladie. Le
curage se fait le plus souvent au niveau axillaire ensuite mammaire interne puis
exceptionnellement en sus claviculaire.

En raison des complications multiple du curage ganglionnaire ; une nouvelle technique
utilisé actuellement c’est la détection isotopique du ganglion sentinelle qui peut étre associée

a une seconde méthode, telle que la méthode colorimétrique.

X1.1.1.2.1 Indications du ganglion sentinelle :

La technique du ganglion sentinelle est indiquée apres exploration axillaire négative :

Clinique, échographique +/- cytoponction

Pour les lésions intra canalaires :

* micro-invasion averée ou suspectée sur la biopsie

* masse associée

* mastectomie

* a discuter en cas d’oncoplastie pour Iésion étendue

Pour les Iésions infiltrantes :

* Tumeurs unifocales T1 ou T2.

* Si multifocales, maximum deux tumeurs et situées dans le méme quadrant ou étendues
sur moins de 5 cm.

La technique du ganglion sentinelle est possible en cas de :

* Chimiothérapie néoadjuvante (avec lésion initiale < 5cm, unifocale et en ’absence
d’atteinte ganglionnaire initiale (évaluée par clinique + imagerie + cytologie si écho
suspecte).

* Antécédent de chirurgie et/ou radiothérapie mammaire sans chirurgie axillaire préalable.

La technique du ganglion sentinelle peut étre proposée chez ’homme avec les mémes
indications.

La technique du ganglion sentinelle n’est pas indiquée en cas de Iésion T3 — T4 et donc
en cas de cancer inflammatoire (Indication de curage axillaire).

La non-détection de ganglion sentinelle fait poser I’indication d’un curage axillaire dans

les cancers infiltrants.
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Indications de curage axillaire complémentaire en cas d’envahissement du GS :
* Macrométastases
* Micrométastases : trés rarement, a discuter au cas par cas, si par ailleurs il n’existe pas

d’indication de chimiothérapie ou de radiothérapie.

X1.1.1.3 La reconstruction mammaire :

La reconstruction mammaire fait partie intégrante du traitement carcinologique du cancer
du sein. Elle peut se faire en méme temps que le traitement conservateur (chirurgie
oncoplastique) ou radical (reconstruction mammaire immédiate) ou a distance (reconstruction
mammaire différée), la présence de métastases ne contre-indique pas la reconstruction ,son
impact sur la qualité¢ de vie des patientes a été démontré puisque elle permet d’améliorer la
satisfaction personnelle de la patiente mastectomisé sur I'aspect physique de la poitrine en
plus de I’impact positif sur sa vie sexuelle et aussi elle diminue les douleurs et améliore les

amplitudes articulaires et donc une intégration plus facile sur le plan socioprofessionnel .

X1.1.1.4 Chirurgie prophylactique mammaire :

Cette chirurgie peut étre proposé au cas ou une découverte d’une mutation déléteére de
BRCA, elle est généralement réalisée avant I’age de 40 ans pour avoir un bénéfice maximal.
En étant une décision difficile, I’indication de cette chirurgie doit se faire dans le cadre de

la RCP (oncogénéticien, psychologue, chirurgien).
X1.1.1.5 Complications de la chirurgie :

X1.1.1.5.1 Les effets secondaires précoces :

La douleur, la fatigue, I’cedéme de la zone opérée, des problémes lymphatiques (le curage
axillaire), un hématome, la raideur ou la faiblesse du bras ou de I'épaule, des troubles de la
sensibilité de la face interne du bras, une sensation de déséquilibre aprés une chirurgie
mammaire non conservatrice (ou mastectomie totale) et exceptionnellement une nécrose de la

peaul.

X1.1.1.5.2 Les effets secondaires tardifs
Une rougeur de la cicatrice qui s'atténue progressivement, un lympheedéme du membre
supérieur en cas de curage axillaire, des séquelles fonctionnelles, une douleur, une raideur de

I'épaule ou du bras, ainsi qu'une diminution de la force musculaire sont fréquentes, un
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changement de I'image corporelle et de I'estime de soi, en particulier aprés une chirurgie

mammaire non conservatrice (ou mastectomie).

X1.1.2 Radiothérapie :

C’est un traitement local qui permet de réduire le risque de récidive locale de 60% apreés
un traitement conservateur ou radicale.

Son intérét est encore plus important en cas de présence de facteurs de mauvais
pronostics (pT3, pN+, R1, R2, ...).

X1.1.2.1 Aire mammaire :

- Apres traitement conservateur : Sein

En raison de son bénéfice I’irradiation du sein est systématique en postopératoire apres
traitement conservateur, cela a été prouvé dans la méta-analyse de 'EBCTCG montrant une
réduction du risque de récurrence chez ceux qui ont recu une irradiation par rapport a ceux qui
n'ont pas recu (19% contre 35% ; RR 0,52 ; IC 95%, 0,48-0,56).

En outre, une réduction significative du risque de cancer du sein a 15 ans (21% vs 25% ;
RR 0,82 ; IC a 95%, 0,75-0,90) a également été observée (22).

Schémas canadien ou anglais :

42,4 Gy/16 fr en 22 jours ou 41,6 Gy/13 fr en 5 semaines ou 40 Gy/15 fr en 3 semaines

+ surimpression dans le lit tumoral :16 Gy par photons ou électrons, en séquentiel ou
concomitant.

Option : pas de surimpression, a discuter si patiente >70 ans, marges saines, T1, RH+.

La mise en place de clips dans le lit tumoral avant remodelage du sein est systématique,
le chirurgien doit préciser dans le compte-rendu opératoire la position et le nombre de clips.

La cicatrice cutanée opératoire peut ne pas étre incluse en totalité dans la surimpression,
sauf dans certaines circonstances, comme la présence d'un envahissement cutané ou de
lymphangite.

- Apreés traitement radical : Paroi

Envahissement ganglionnaire macro N+, lirradiation de la paroi thoracique est
systématique.

Pour les pN- elle est proposée :

Si T >5 cm (pT3), envahissement musculaire ou cutané (pT4),2 cm <T <5 cm (pT2) et
ayant au moins 1 facteur de risque supplémentaire (Age <40 ans ou grade 3 ou présence

d'emboles ou tumeur triple négative).
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Pas d'indication pour les tumeurs de moins de 2 cm.

Discussion en RCP en cas de multicentricité diffuse ou en cas de surexpression d'HER2.

X1.1.2.2 Aires ganglionnaires :

pN- et tumeur interne : irradiation chaine mammaire interne (CMI) et sus-claviculaire
s'envisage uniquement si pT >2 cm et au moins un des criteres suivants sont présents :

Age <40 ans, grade 3, présence d'emboles lymphatiques ou vasculaires, tumeur triple
négative.

pN- et tumeur externe : a proposer pour les T3 et les T4, a discuter si multiples facteurs
de risques :

Age <40-50 ans, grade 3, présence d'emboles, tumeur triple négative.

pN+ macrométastase : irradiation CMI et sus-claviculaire systématique.

-Chaine mammaire interne (CMI) :45 a 50 Gy.

Cette indication reste toujours débattue en raison de la difficulté de définir les sous
groupes a risque qui peuvent en bénéficier.

D'aprés une récente revue, il sagirait des patientes avec envahissement ganglionnaire
axillaire (en particulier pN >3), et/ou avec une tumeur centrale avec des critéres d’agressivité
associes (femme jeune, grade SBR3, récepteurs negatifs, emboles vasculaires) (23).

- Irradiation sus-claviculaire :45 a 50 Gy.

Mixage photons et électrons ou photons seuls, champ plus ou moins large selon qu'on
inclut ou pas le 3 éme étage de Berg.

-Irradiation axillaire :50 Gy, photons.

Indications a discuter en RCP en cas d'absence de curage, de curage insuffisant ou
d'envahissement massif de l'aisselle.

Option : en cas de ganglion sentinelle positif, possibilité de ne pas faire de curage

complémentaire au profit d'une irradiation : discussion en RCP.

X1.1.3 Hormonothérapie :

C’est grace aux travaux du Sir Thomas Beatson En 1896 qu’on a démontré le caractére
hormonosensible du cancer du sein.

Monsieur Beatson montrait 1’effet de la suppression ovarienne sur des cancers du sein
inopérables et venait de mettre en évidence le role des cestrogénes dans la cancérogénese.

Les objectifs de ’hormonothérapie sont :

34



- améliorer la survie sans rechute et la survie globale en agissant sur la maladie
micrométastatique.

- Réduire le risque de controlatéralisation.
X1.1.3.1 Les moyens :

X1.1.3.1.1 La suppression ovarienne :

La suppression ovarienne peut étre réalisee de différentes facons :

X1.1.3.1.2 Suppression ovarienne définitive :

La chirurgie qui permet une suppression ovarienne immédiate et irréversible. Au début
cette technique se caractérisait par un taux de mortalité élevé. Actuellement, avec I’avenement
la coelioscopie ¢a a permis une reduction notable de la mortalité, de la morbidité et de la
durée d’hospitalisation.

-La radiothérapie est une alternative a la chirurgie, elle nécessite un repérage
échographique des ovaires.

Généralement on délivre une dose de 15 et 20 Gy ce qui permet un arrét irréversible de la
fonction ovarienne dans un délai de trois a six mois ; cependant, une dose supérieure peut étre

nécessaire chez les femmes de moins de 35 ans.

X1.1.3.1.3 Suppression ovarienne par analogues de LH-RH :
La suppression médicale de la fonction ovarienne grace aux analogues de LH-RH qui
sont administrés en continu bloquent la sécrétion ovarienne d’estrogenes et de progestérone,

ce blocage peut étre réversible surtout chez les femmes jeunes.

X1.1.3.1.4 Les anti cestrogenes :

Ils bloquent I’action des cestrogeénes naturels par action directe sur leurs récepteurs soit
par fixation ou dégradation.

-Le tamoxifene est un anti cestrogéne mixte, se fixe sur les RE et empéche 1’action des
estrogenes. C’est un traitement qui est bien toléré. Les effets secondaires sont essentiellement
les bouffées de chaleur, la prise de poids, les risques de thrombose. A long terme, il augmente
le risque de cancer de I’endométre. Il a un effet bénéfique sur la densité osseuse et le

cholestérol.
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-Le fulvestrant est un antiestrogéne pur. 1l est délivré par voie intramusculaire a raison de
500 mg par mois ; il dégrade les RE et diminue ’expression des récepteurs de progestérone.
Des doses de charge permettent d’obtenir plus rapidement un taux plasmatique efficace.

Il est indiqué en 2 eme ligne aprés le tamoxiféne dans le cancer du sein métastatique, le
fulvestrant s’est montré aussi efficace que 1’anastrozole (ANA). En revanche, en premiere
ligne, il ne s’est pas montré supérieur au TAM.

Ses effets secondaires sont: 1’infection du tractus urinaire, thrombopénie, réaction
d'hypersensibilité, réaction anaphylactique, anorexie, céphalée, bouffées de chaleur, thrombo-
embolie veineuse.

La comparaison du fulvestrant aux TAM ou IA a travers quatre essais regroupant 2125
femmes n’a pas montré de différence statistique significative en termes de de survie globale
(HR : 1,047, 95 % CI : 0,688-1,592), le méme constat concernant le temps jusqu’a
progression (HR : 0,994,95 % CI : 0,691-1,431), bénéfice clinique (OR : 1,044, 95 % CI :
0,828-1,315) ou taux de réponses objectives (OR : 0,949, 95 % CI : 0,736-1,224) (24).

Il est délivré par voie intramusculaire a raison de 500 mg par mois, on a tenté
d’augmenter la dose dans I’espoir de renforcer la réponse clinique mais cet objectif n’a pas été
atteint.

L’association du fulvestrant-ANA n’est pas supérieure au fulvestrant seul.

X1.1.3.1.5 Les inhibiteurs de ’aromatase :

Les inhibiteurs de I’aromatases stéroidiens ou non stéroidiens et par leur action
périphérique ils empéchent la synthése des estrogenes par inhibition du processus
d’aromatisation des androgenes surrénaliennes en cestrogeéne. Ils ne sont pas efficaces sur la
synthése ovarienne de I’estradiol et ne peuvent étre donc utilisés que chez les femmes
ménopausées. Les effets secondaires les plus importants sont les douleurs ostéoarticulaires et
le risque accru de fracture ostéoporotique, les troubles cognitifs type confusion et les troubles
de la mémoire qui sont décrits chez le sujet agé. Trois molécules sont actuellement
disponibles : anastrozole, létrozole et exémestane.

Certaines ¢tudes cliniques sont en cours afin d’évaluer I’association inhibiteur de
I’aromatase et analogue a la LH-RH (chez les malades N+ > 4) et qui entraine une déplétion

estrogénique plus marquée que les analogues seuls (205).
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X1.1.3.1.6 Les progestatifs :

Deux molécules sont actuellement utilisées : L’Acétate de Médroxyprogestérone et
I’ Acétate de Megestrol.

Les progestatifs permettent une réponse objective d’environ 30 %.

Les effets secondaires les plus fréquents sont une prise de poids, aggraver un diabéte de

type 2 et un cedéme.

X1.1.3.2 Place de I’hormonothérapie :

X1.1.3.2.1 Hormonothérapie adjuvante :

Patientes ménopausées

Le standard actuellement est un inhibiteur de 1’aromatase (IA) pendant 5 ans en raison de
la supériorité des inhibiteurs de 1’aromatase sur le tamoxifene, il est préférable de débuter le
traitement par un inhibiteur d’aromatase afin de réduire le risque de récidive précoce.

Options :

- Tamoxiféne pendant 2 a 3 ans suivi d’une IA pendant 2 a 3 ans.

- Tamoxifene pendant minimum 5 ans (en cas de contre-indication aux I1A)

- En cas d’intolérance aux IA, le relais par Tamoxiféne pourra étre proposé apres 2 a 3
ans d’TA (a discuter en RCP au cas par cas).

-Patientes non ménopausées :

Le standard est le Tamoxiféne pendant 5 ans.

Indiqué chez les patientes a haut risque (age inférieur ou égal a 35 ans ou un taux
d’estrogénes de pré ménopause aprés chimiothérapie adjuvante ou SBR grade Il ou
envahissement de 4 ganglions ou plus).

Exémestane + suppression de la fonction ovarienne pendant 5 ans ou Tamoxifene +
suppression de la fonction ovarienne pendant 5 ans.

Switch : les patientes non ménopausées, n’ayant pas récidivé au bout de 2 a 3 ans de
tamoxiféne et qui sont devenues ménopausées, seront mises sous IA pendant 2 a 3 ans, pour
une durée totale de 5 ans d’hormonothérapie. L’IA peut étre donné pendant Sans.

Prolongation du traitement :

Dans le cadre de la RCP une prolongation de traitement pour une durée totale de 10 ans
peut étre proposé chez les patientes a haut risque de rechute (envahissement ganglionnaire ou

SBR gade III ou K167 ¢élevé) et qui n’ont pas récidivé au bout de 5 ans de tamoxifene.
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L’analyse retrospective de I’étude MA.17 (206) a démontré que chez les patientes
ménopausées ayant terminé environ cinq ans de tamoxiféne, la prolongation par cinq ans d’IA
diminuait de 48 % le taux de rechute et de 39 % la mortalité, surtout dans le sous-groupe des
patientes avec atteinte ganglionnaire.

Les patientes initialement préménopausées, mais devenue ménopausées aux cours des

cing ans de tamoxifene bénéficiaient également de cette prolongation.

X1.1.3.2.2 Hormonothérapie palliative :

Les différents agents utilisés sont :

Les inhibiteurs de I'aromatase stéroidien et non-stéroidien (IAs et 1A), le tamoxifene,
I’association exémestane + evérolimus, le fulvestrant + palbociclib.

-Femme en pré-ménopause :

Par tamoxifene + agonistes de la LHRH (en dehors de contre-indications).

En cas de progression sous tamoxifene, le relais par IA/IAs est proposé, associé a une
suppression ovarienne chimique ou chirurgicale ou aux agonistes de la LHRH.

-Femme en postménopause :

Si pas de traitement d’hormonothérapie en adjuvant :

Traitement par 1A/1As

Si contre-indications aux 1A/IAs : tamoxiféne

Si tamoxiféne utilisé en adjuvant : traitement par IA/IAs ou fulvestrant.

En cas d'évolution sous IA en adjuvant, prescription possible de :

Exémestane + evérolimus de préférence ou tamoxiféne ou fulvestrant (+ palbociclib).

En cas d'évolution sous tamoxifene et sous IA :

Association exémestane + evérolimus de préférence et si progression : fulvestrant (+
palbociclib).

En cas d’évolution sous tamoxiféne et un IAs :

Indication de fulvestrant (£ palbociclib) ou IA ou I’association exémestane + evérolimus

est possible.

X1.1.3.2.3 Hormonothérapie néoadjuvante :

Reste une option a discuter en RCP surtout chez les femmes 4gées en cas d’une tumeur

fortement hormonosensible.
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L'indication d’hormonothérapie est sous réserve des mémes dispositions et principes

gu'en situation adjuvante.

X1.1.4 Chimiothérapie :

L’histoire de la chimiothérapie avec le cancer du sein a commencé d’abord en situation
métastatique et les résultats trés encourageants obtenus ont conduit a la tester en situation
adjuvante (améliorer la survie sans métastase et globale), et enfin elle a été testée en
néoadjuvant (but de conservation mammaire avec amelioration de la survie).

La chimiosensibilité relativement élevé a conduit a tester quasiment tous les médicaments

et différent protocoles (mono ou polychimiothérapie).

X1.1.4.1 Chimiothérapie adjuvante :

Le but principal de la chimiothérapie adjuvante est d’augmenter la survie globale et la
survie sans rechute, son indication est basée sur un certain nombre de facteurs pronostiques
précisés par 1’analyse histologique de la tumeur (Taille de la tumeur, le statut ganglionnaire,
grade d’Eston-Ellis (importance particuliere de I’index mitotique), statut des récepteurs

hormonaux (RE et RP), le statut HER2, I’indice de prolifération (en particulier Ki67).

X1.1.4.1.1 Indications de la chimiothérapie adjuvante :

* Cancer avec envahissement ganglionnaire

e Cancer sans envahissement ganglionnaire (N- : pNO ou pNOi+) avec au moins un des
facteurs de mauvais pronostic suivants : Grade Il quelle que soit la taille., grade 11 et RH+
si la prolifération est élevée, récepteurs hormonaux négatifs (RE et RP négatifs), tumeur >

5 mm si HER2 est positif quels que soient le grade et les RH, age < 35 ans.

Tableau 2 : Méta-analyse de ’EBCTCG. Chimiothérapie (CT) avec taxane versus pas de CT,
age < 50 ans. SABCS 2007 - D’apreés Peto R et al

Protocole Récidive (rate ratio [SE]), Mortalité par cancer du sein
Années 0-4 seulement (Rate ratio [SE])

CMF versus pas de CT 0,56 (0,05) 0,68 (0,05)

Anthracycline versus CMF 0,84 (0,05) 0,81 (0,05)

Taxane versus anthracycline 0,84 (0,04) 0,86 (0,05)

Taxane versus pas de CT 0,38 (0,07) 0,46 (0,08)
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(X 3 du risque relatif [RR])  2p < 0,00001 2p < 0,00001

40



Tableau 3 : Méta-analyse de ’EBCTCG. Chimiothérapie (CT) avec taxane versus pas de CT,
age 50 a 69 ans. SABCS 2007 - D’aprés Peto R et al

Protocole

CMF versus pas de CT
Anthracycline versus CMF
Taxane versus anthracycline
Taxane versus pasde CT

(X 3 du risque relatif [RR])

Breast cancer mortality

10-y gain 4.3% (SE 1.0)
Lorank 2p < 0.00001

17.8

CMF
32,

Récidive (rate ratio [SE]),
Années 0-4 seulement
0,75 (0,03)

0,89 (0,06)

0,82 (0,04)

0,52 (0,07)

2p < 0,00001

10-y gain 4.3% (SE 1.0)
Lorank 2p < 0.00003

134

2

Years

Years

Mortalité par cancer du sein
(Rate ratio [SE])
0,91 (0,03)

0,90 (0,06)

0,84 (0,05)

0,66 (0,08)

2p = 0,00002

10-y gain 5.1% (SE 1.6)
Lorank 2p < 0.00001

Years

Fig. 11 : Bénéfice de la chimiothérapie sur la mortalité par cancer du sein a 10 ans. SABCS

2007

X1.1.4.2 Chimiothérapie néoadjuvante :

Elle est indiquée dans les cancers inflammatoires et pour faciliter 1’acte chirurgicale

(traitement conservateur).

Elle permet aussi de tester la chimiosensibilité de la tumeur.

Elle comporte au minimum 6 cycles et devra associer les anthracyclines et taxanes.
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En cas de surexpression de HER2, le trastuzumab doit étre débuté en néoadjuvant en
méme temps que les taxanes.
Tous les cycles de chimiothérapie seront administrés avant la chirurgie.

La réponse histologique complete est associée a une augmentation de la survie.

X1.1.4.3 Protocoles de chimiothérapie adjuvante et néoadjuvante :

Pour les tumeurs HER2 négatif ; une chimiothérapie a base d’anthracyclines et taxanes

est recommandée. Le schéma séquentiel est préféré au schéma concomitant.

Tableau 4 : Protocoles de la chimiothérapie adjuvante

Protocol PFS (%) 0OS (%)

PAC (hebdo) vs PAC (21)) 81.5vs76.9 89.7 vs 86.5

FEC vs FEC/T 73.2vs78.4 86.7 vs 90.7

TAC vs FAC 75 vs 68 87 vs 81

FEC vs CMF 16% (Hazard ratio 0.84;95% CI; 21% (Hazard ratio 0.79;
0.71-0.99) FEC 95% Cl ; 0.66-0.94) FEC

TCvs AC 86 vs 80 90 vs 87

Tableau 5 : Protocoles de la chimiothérapie néoadjuvante

Protocol RC RO PCR (%)
AC/T vs AC 63.6 vs 40.1 85.5vs 90.7 13.7 vs 26.1
FAC vs NA _ T4 Vs 75 75vs 75
AC vs AT 17 vs 20 61 vs 70 24 vs 21

RC: Réponse complete, RO: Réponse objective, PCR: Réponse pathologique compléte
Pour les tumeurs HER2 positif : Trastuzumab pendant 1 an (fig.12)

* 4 AC /4 : Docetaxel + trastuzumab

* 4 AC/: Paclitaxel + trastuzumab

» 3FEC/3 : Docetaxel + trastuzumab

* TCH (les tumeurs < 10mm) 12 cycles de paclitaxel 80mg /m2+ trastuzumb 2mg/ kg

toutes les semaines ou 6 mg/kg toutes les 3 semaines.
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Fig. 12 : Estimations de la survie sans maladie (A) et de la survie globale (B). Trastuzumab en

adjuvant. D’aprés Romond TH et al

X1.1.4.4 Chimiothérapie palliative :

Les objectifs thérapeutiques de la maladie métastatique sont :

— d’augmenter la survie.

— d’obtenir un contrdéle tumoral durable.

— d’améliorer la qualité de vie.

L’indication de la chimiothérapie palliative dépend essentiellement de I’agressivité de la
tumeur, ces critéres sont définis dans le tableau ci-dessous.

Les criteres de choix ont été basés sur un raisonnement pragmatique afin de correspondre
au plus prés a la pratique quotidienne.

On pourrait résumer les objectifs par ces mots :

Dans le cadre d’une maladie agressive, il faut agir vite pour vivre plus longtemps.

Pour la maladie non agressive, il faut agir longtemps pour vivre mieux.
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Tableau 6 : Critéres de définition de 1’agressivité de la maladie métastatique

Critéres Maladie agressive Maladie non agressive
Symptomatologie Symptomatique Peu ou pas symptomatique
Evolution Rapide Lente
Délai de rechute <2ans > 2 ans
Masse tumorale Pluri métastatique Pauci métastatique
Atteinte métastatique Viscérale Non viscérale (0s, parties molles)

Généralement la polychimiothérapie donne de meilleurs résultats que la

monochimiothérapie en offrant un taux plus élevé de réponse objective et plus de temps

jusqu’a progression, cependant I’association de deux molécules ou plus va certainement

exposer les malades a plus de toxicité et peut étre méme réduire leur survie globale.

L’évaluation de la toxicité avant chaque cure est primordiale pour un bon management et

qui peut conduire méme a une réduction de la dose ou un arrét de la chimiothérapie avant la

progression de la maladie dans le but de préserver la qualité de vie des malades.

Des données limitées suggeérent que la SSP peut étre prolongée avec l'utilisation de

chimiothérapie continue par rapport a la chimiothérapie de courte durée.

X1.1.4.4.1 Monochimiothérapie :

Les molécules potentiellement efficaces sont décrites dans le Tableau 7.

Tableau 7 : Taux de réponse des molécules en mono chimiothérapie (27)

Agent (DCI) Doses usuelles mg/m? Taux de réponse | Taux de réponse
1°" ligne % 2°™ ligne %
Doxorubicine 50 38-52 15-25
Epirubicine 50-90 32-48 15-25
Mithoxantrone 10-14 28-40 15-25
Cyclophsphamide 400-600 34 -
Fluorouracile 500 34 -
Vinorelbine 30/7j 38-54 >20
Ifosfamide 4-6 g/m? 30-40 -
Methotrexate 60 34 -
Vincristine 1,417] 21 -
Paclitaxel 175 29-63 19-57
Docetaxel 100 47-65 39-58
Capecitabine 2500 20-30 20-27
Gemcitabine 800/7] 23-37 13-41
Ixabepilone 40 29-54 4-24
Cisplatine 50-75 50 9
Carboplatine AUC 5-7 28 3
Doxorubicine liposomale pégylée 50 33 -
Nab-paclitaxel 260 31,1 26,5
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X1.1.4.4.2 Polychimiothérapie :

Patientes n’ayant recu aucune chimiothérapie adjuvante : Les schémas combinant
anthracyclines et taxanes apportent une augmentation de la réponse et du temps jusqu’a
progression. Malgré cela, I’amélioration de la survie globale n’est pas majeure.

Patientes pré-exposées aux anthracyclines en situation adjuvante : les résultats de études
montrent que 1’association gemcitabine-Docetaxel a une efficacité comparable a 1’association
capecitabine-Docetaxel avec un meilleur ratio bénéfice/risque en termes de tolérance non
hématologique.

La rechute aprés anthracyclines et taxanes pose un probléme, ces deux molécules sont
considérées en étant les plus efficace

Il n’existe pas de données cliniques actuelles en faveur d’une éventuelle réintroduction
des taxanes apres rechute surtout que le risque potentiel de toxicité cumulative en termes de
neurotoxicité et d’cedémes est plus important.

Il semble plus judicieux d’opter pour un protocole sans taxane en se basant sur se basant
sur le 5FU, vinorelbine, gemcitabine, CDDP, ...etc (capecitabine-vinorelbine,gemcitabine-
vinorelbine,gemcitabine-cisplatine,cisplatine-vinorelbine,gemcitabine-capecitabine,

vinorelbine-cisplatine).

X1.1.5 Thérapie Ciblée :

Le concept de la thérapie ciblée est apparu a la fin des années 1990, il a permis de
révolutionner la prise en charge des cancers de facon générale et particulierement du cancer
du sein.

Ce traitement vise les mécanismes ultimes de la prolifération cellulaire en ciblant les
molécules responsables de la transmission des signaux de division cellulaire.

Les cibles privilégiées sont les récepteurs membranaires a activité tyrosine kinase, ou
famille HER (human epidermal growth factor receptor), situés a la surface des cellules et la
famille du VEGF (vascular endothelial growth factor). Le développement des inhibiteurs de
PARP a été freiné par les derniers résultats négatifs en phase métastatique mais les essais se
poursuivent chez des patientes plus ciblées. Enfin, I’evérolimus, inhibiteur de mTOR, permet
de lever I’hormono-résistance aprés une premiere ligne d’hormonothérapie a base d’anti

aromatases.
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Fig. 13 : Mécanismes de la carcinogeneése et thérapies ciblées

EGFR : epidermal growth factor receptor ; PARP : poly ADP-ribose polymerase ; VEGF : vascular
endothelial growth factor ; CTLA4 : cytotoxic T-lymphocyte antigen 4 ;HGF :hepatocyte growth
factor

X1.1.5.1 Thérapies ciblant ’Human epidermal growth factor receptor

(HER)

X1.1.5.1.1 Trastuzumab :

X1.1.5.1.1.1 Trastuzumab en néoadjuvant :

Le trastuzumab a montré son efficacité en néoadjuvant a travers plusieurs études.

L’ajout du trastuzumab a la chimiothérapie conventionnelle a permis d’augmenter le taux
de réponse compléte histologique (pRC) et survie sans récidive (SSR) (étude NOAH) (29).

Des patientes atteintes de tumeurs localement avancées ou inflammatoires ont été
randomisées entre une chimiothérapie (3 cycles de Doxorubicine-taxol puis 4 cycles de taxol
puis 3 cycles de cyclophosphamide-méthotrexate- 5FU), associée ou non au trastuzumab.
Aprés un suivi médian de 5,4 ans, cet essai a confirmé I’augmentation de la SSR (57,5 %

versus 43,3 % ; p = 0,016) et une tendance pour la survie globale (28).
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X1.1.5.1.1.2 Trastuzumab en adjuvant :

Le bénéfice majeur du trastuzumab en adjuvant a été démontré. Une méta-analyse
comprenant les essais princeps en adjuvant (HERA, FinHer, PACS 04, NSABP B31, BCIRG

006...) a prouvé ’efficacité du trastuzumab en adjuvant en termes de SSR et de SG (30).
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Fig. 14 : Diagrammes de Kaplan-Meier et d'incidence cumulative pour la survie sans maladie

(sur 12 mois). D’apres Goldhirsch et al

Le trastuzumab est administré en adjuvant pour une durée d’un an (17 a 18 cures), on a

tenté de raccourcir cette durée a 6 mois mais qui s’est montré non concluante.

Les études PHARE et HERA ont confirmé la durée d’utilisation d’un an du trastuzumab

en adjuvant (31,32).
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X1.1.5.1.1.3 Trastuzumab en situation métastatique :

L’intérét du trastuzumab en premiére ligne métastatique en association avec la
chimiothérapie a été mis en évidence dans les deux études Slamon et Marty (33,34).

En effet selon de Slamon et al ’ajout du trastuzumab a la chimiothérapie a permis une
amélioration de la SSR (7,4 mois versus 4,6 mois), cela a été prouvé par Marty et al (11,7
mois versus 6,1 mois).

La survie globale des patientes était également améliorée dans ces deux essais (25,1 mois
versus 20,3 mois pour Salmon et al et 31,2 mois versus 22,7 mois pour Marty et al).

Le trastuzumab a été aussi testé en association avec de 1’hormonothérapie (anastrozole)
en en premiére ligne métastatique, chez les patientes ayant un cancer HER2+ et surexprimant

les récepteurs hormonaux. Cette association n’a pas permis d’améliorer la SG.

X1.1.5.1.2 Lapatinib :

X1.1.5.1.2.1 Lapatinib en néoadjuvant :

L’essais Neo-ALLTO (35) a montré que 1’association des 2 thérapies ciblées a la
chimiothérapie permet d’améliorer le taux de pCR par rapport a l’utilisation d’une seule
thérapie ciblée, reste le probléme de la tolérance du Lapatinib : sa toxicité est souvent plus
fréquente et I’observance moins bonne.

Tableau 8 : Résultats des essais évaluant Lapatinib en néoadjuvant. D’aprés Coussy et al.

Essai Protocol PCR (%)
Geparquinto EC/DT vs EC/DL 30,3vs 22,7
Neo-ALTTO TvsLvsT+L 29,5vs 51,3
CHERLOB TvsLvsT+L 28 vs 32 vs 48
NSABP41 TvsLvsT+L 52,5 vs 53,2 vs 62
CALGB 40601 TP vs TPL vs PL 40 vs 51

TBCRC 006 TL 28

PCR : patholgic complet response, E: Epirubicine, C: cyclophosphamide, D : Docetaxel P :
paclitaxel, T : trastuzumab, L : Lapatinib

X1.1.5.1.2.2 Lapatinib en adjuvant :

L ¢tude prospective ALTTO est en cours pour déterminer 1’intérét de I’association du

trastuzumab au Lapatinib ainsi que la meilleure séquence d’administration.
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X1.1.5.1.2.3 Lapatinib en situation métastatique :

Le lapatinib a été comparé au trastuzumab en en premiére ligne métastatique.

En effet dans I’essai MA 31 I’ajout, soit du trastuzumab, soit du Lapatinib a un taxane a
été en faveur du bras trastuzumab en termes en termes de survie sans progression (SSP) (11,4
mois versus 8,8 mois, p = 0,01) (36).

L’¢étude de Blackwell (37) a randomisé des patientes métastatiques ayant progresse sous
trastuzumab entre le maintien du trastuzumab associée au Lapatinib et le Lapatinib seul.

La double association a permis une amélioration de la SSP (12 semaines versus 8
semaines, p = 0,008) la survie globale (14 mois versus 9,5 mois, p = 0,026) (37).

Ces résultats ont permis a cette association d’avoir ’AMM en 2013 dans les cancers du

sein métastatiques HER 2+ et RH négatifs.

X1.1.5.1.3 Pertuzumab :

X1.1.5.1.3.1 Pertuzumab en néoadjuvant :

Le pertuzumab a été testé en néoadjuvant dans 1’étude NeoSphere qui a comporté 4 bras :

Docetaxel-trastuzumab-pertuzumab, Docetaxel-trastuzumab, Docetaxel-pertuzumab,
pertuzumab-trastuzumab.

Les meilleurs résultats en termes de PCR ont été obtenu dans le bras Docetaxel-
pertuzumab- trastuzumab (45,8 % vs 29 % dans le groupe Docetaxel trastuzumab et 24 %
dans le groupe Docetaxel-pertuzumab) apres 4 cycles de chimiothérapie.

L’association donc des deux thérapies ciblées +chimiothérapie permet un bénéfice

statistiquement significatif avec un profil de toxicité acceptable (38).

X1.1.5.1.3.2 Pertuzumab en adjuvant :

L’essai de phase III, APHINITY, compare-le pertuzumab & son placebo, associé a une
chimiothérapie (avec ou sans anthracycline) et au trastuzumab, chez des patients ayant un
cancer du sein opérable HER2 + avec un risque élevé.

Selon une analyse a 6 ans de I'essai présenté au Symposium de San Antonio 2019 ; le
pertuzumab a démontré une amélioration de 0,9% de la survie globale (SG) et a continué a

réduire le risque de récurrence de la maladie (207).
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X1.1.5.1.3.3 Pertuzumab en situation métastatique :

C’est grace aux résultats de I’essai princeps CLEOPATRA (39) que le pertuzumab a
obtenu son AMM actuelle.

Cet essai a étudié I’association pertuzumab-trastuzumab-Docetaxel versus placebo-
trastuzumab-Docetaxel en premiére ligne métastatique. L’ajout du pertuzumab a permis une
augmentation significative de la SSP (18,7 mois versus 12, 4 mois, p < 0,001) mais aussi de la
SG (médiane de SG dans le groupe placebo : 37,6 mois et non encore atteinte dans le groupe
pertuzumab, p = 0,0008).

Le pertuzumab est évalué avec d’autres protocoles de chimiothérapie et
d’hormonothérapie que ce soit en 1 ére ou en 2 éme ligne (VELVET, PHEREXA,
PERTAIN).

X1.1.5.1.4 Trastuzumab-DM1 (T-DM1) :

X1.1.5.1.4.1 Trastuzumab-DM1 en néoadjuvant :

L’essai  KRISTINE compare 1’association Docetaxel-Carboplatine-trastuzumab-
pertuzumab au T-DM1-pertuzumab.

Les résultats initiaux sur la réponse histologique ont conclu une infériorité du bras avec
T-DM1 (44% contre 56 % de pCR, p = 0,016). Les résultats en survie ont été présentés avec
un suivi médian de 36 mois. On observe une survie sans éveénement significativement
inférieure dans le bras T-DM1 (85,3 contre 94,2 % a 3 ans, HR = 2,61 ; 1C95 : 1,36-4,98).

X1.1.5.1.4.2 Trastuzumab-DM1 en adjuvant :

Plusieurs essais sont en cours : I’essai KATHERINE compare le trastuzumab versus T-
DMI1 apres traitement néoadjuvant et chirurgie pour les cancers mammaires n’ayant pas de
réponse compléte histologique (sein et ganglion). L’essai KAITLIN compare 1’association
d’une chimiothérapie a base d’anthracycline (adriamycine-cyclophosphamide ou 5-FU-
epirubicine-cyclophophamide) suivie soit de taxane-trastuzumab-pertuzumab, soit de T-DM1-

pertuzumab.

X1.1.5.1.4.3 Trastuzumab-DM1 en situation métastatique :

Les résultats trés encourageants de 1’étude EMILIA (40) ont permis au TDM 1

I’obtention de I’AMM actuelle en situation métastatique.
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Cet essai a comparé le T-DM1 a I’association capecitabine et Lapatinib chez des patientes
antérieurement traitées par trastuzumab et taxane, en 1ére ligne métastatique.

Les auteurs ont conclu un bénefice significatif en SSP dans le bras T-DM1 (9,6 mois
versus 6,4 mois, p < 0,0001) ainsi qu’en SG a 2 ans (64,7 % versus 51,8 %, p = 0,0037).

X1.1.5.2 Thérapie anti-angiogénique :

X1.1.5.2.1 Bevacizumab :

X1.1.5.2.1.1 Bevacizumab en neoadjuvant :

Plusieurs études ont testé le bévacizumab en association avec la chimiothérapie, en
traitement neoadjuvant des cancers du sein. Ces etudes ont montré des résultats encourageants
: réponse clinique globale comprise entre 68 et 89 %, réponse clinique compléte comprise
entre 16 et 54 %, réponse pathologique compléte comprise entre 15 et 42 %, chirurgie
conservatrice possible dans 5 a 83 % des cas. Cependant, les faibles effectifs de ces essais et
leurs différences en termes de méthodologie, de chimiothérapie utilisée et de profil tumoral
des patientes traitées, n’ont pas permis de fixer la place du bévacizumab en situation

néoadjuvante.

Tableau 9 : Résultats des essais du Bevacizumab en néoadjuvant. D’aprés Coussy et al.

Essai Protocol PCR (%)

Geparquinto EC vs EC+ beva— TXTz beva 14,9 vs 18, 4

NSABP T-AC, TX-AC, TG-AC + beva 34,5(beva) vs 28(sans beva)
BEVERLY 2 FEC/txt+T+beva 63,5

TBCRCO002 Létrozol vs letrozol+beva 38 vs 64

Eepuribicine, C : cyclophosphamide, beva : bevacizumab, TXT:taxotere, A : adriamycine, T :
trastuzumab, G : gemcitabine, F : 5fu.

X1.1.5.2.1.2 Bevacizumab en adjuvant :

Plusieurs études ont été faite dans le but de trouver une place au Bevacizumab en
adjuvant mais pour le moment ces études n’ont pas atteint leurs objectifs.

En effet ; I’étude BETH, présentée au congrés de San Antonio en 2013, a comparé chez
3509 patientes ayant un cancer HER2+, une chimiothérapie (de type Docetaxel-Carboplatine-

trastuzumab essentiellement) avec ou sans Bevacizumab délivré pendant 1 an. Il n’y a aucune
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différence, a 3 ans, sur 1’objectif principal, avec un taux de 92 % de SSR dans chaque bras
(42).

L’¢étude BEATRICE (42) est un essai de phase Ill, réalise chez 2591 patientes ayant un
cancer du sein triple négatif, qui ont été randomisées entre chimiothérapie (au moins 4 cycles
comportant des anthracyclines et/ou taxanes) associée ou non au Bevacizumab (1 an), la SSR
a 3 ans est comparable dans les 2 groupes : 82,7 % dans le groupe chimiothérapie seule et
83,7 % dans le groupe chimiothérapie plus Bevacizumab. Il n’y pas de différence en termes
de SG (RR =0,84, 1C95 % = 0,64-1,12 ; p = 0,23).

Les résultats de 1’étude du NSABP 46, comparant une chimiothérapie de type Docetaxel-
cyclophosphamide (TC) avec ou sans Bevacizumab et une chimiothérapie de type Docetaxel-

adriamycine-cyclophosphamide (TAC), chez des patientes HER2-, sont en attente.

X1.1.5.2.1.3 Bevacizumab en situation métastatique :

L’ajout du Bevacizumab au paclitaxel a permis dans 1’étude randomisée E2100 (43) un
doublement de la SSP (11,8 mois versus 5,9 mois, p = 0,01). Ce résultat encourageant a été
confirmé par d’autres études (AVADO, RIBBON 1 et RIBBON 2) ; reste la SG qui n’a pas
été amélioré par le Bevacizumab (28).

L’hypertension artérielle, la toxicité thromboembolique, ’hémorragie et la néphrotoxicité
sont les principaux effets secondaires du Bevacizumab qui ont conduit en 2011 la Food and
Drug Administration a retirer I’AMM du Bevacizumab dans le cancer du sein, en évoquant

une balance benéfice-risque négative. En Europe, cette AMM est toujours valide.

Tableau 10 : Essais randomisés en phase métastatique avec le Bevacizumab. (Coussy et al.)

Essais Randomisation Patientes Survie sans HR P
Progression
E2100 Ptx vs ptx +béva 722 59vs11.8 0,48 0,01
Avado Dcx vs dex + béva 7,5mg/kg 736 8,2 vs 9,0 vs 0,86 NS
VS 10,1
Dcx + béva 15 mg/kg 0,77
Ribbonl  Chx (anthra, tax ou capéci) + Anthra/tax 8,0vs 9,2 0,64 <0,01
Placebo vs 622 5,7 vs 8,6 0,69 <0,01
Chx + béva (Anthra/tax) Capéci : 615  5,1vs7,2 0,78 0,007

Ribbon2  Chx + placebo vs chx + béva 684

Ptx : paclitaxel; Dcx : docetaxel; béva : bévacizumab; chx : chimiothérapie; anthra : anthracycline; tax
: taxanes; capéci : capecitabine.
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X1.1.5.3 Inhibiteurs de tyrosine kinase :

Certains essais ont essayé d’évaluer le Sunitinib et le Sorafenib dans le cancer du sein.
Une phase III a évalué I’intérét de 1’ajout du Sunitinib au Docetaxel dans le cancer du sein
avancé. Cette association a amélioré la réponse objective qui était significativement meilleure
dans le groupe Sunitinib (55 % versus 42 %, p = 0,001) mais il n’y avait pas de différence en
termes de SSP (8,6 mois avec le Sunitinib versus 8,3 mois ; p = 0,265) alors que la toxicité
était majorée lors de la prise du Sunitinib (44).

Le Sorafenib a ¢été utilisé dans 1’essai de RESILIENCE en premiere ou seconde ligne
métastatique chez des patientes HER2(-). L’étude avait en effet montré des résultats
encourageants, permettant une augmentation de la SSP de 6,4 mois versus 4,1 mois avec
capecitabine seule (45).

Recement; la FDA (février 2020) a approuvé le nératinib en association avec la
capécitabine pour les patientes atteintes d'un cancer du sein HER2 positif avancé ou

métastatique qui ont recu au moins deux lignes thérapeutiques (208).

X1.1.5.4 Inhibiteurs de mTOR (Evérolimus) :

X1.1.5.4.1 Evérolimus en néoadjuvant :

L’ajout de I’evérolimus au paclitaxel chez les patientes n’ayant pas répondu a une
chimiothérapie de type epirubicine-cyclophosphamide dans 1’étude Giaquinto ne s’est pas
montré tres efficace en termes de pCR (3,6 % versus 5,6 % de pCR pour les bras paclitaxel-
everolimus et paclitaxel seul respectivement ; RR = 0,36 ; IC95 % = 0,24-1,6 ; p = 0,34) (46).

Selon Baselga et al, une étude de phase Il randomisée comparant, 1’association 1étrozole
et evérolimus au létrozole seul, a mis en évidence un meilleur taux de réponse clinique dans le

groupe ayant re¢u de 1’evérolimus (68 % vs 59 % ; p = 0,062, risque = 0,1) (47).

X1.1.5.4.2 Evérolimus en situation métastatique :

Des travaux ont ¢été fait dans le but de lever la résistance a 1’hormonothérapie palliative
en inhibant la voie mTOR.

TAMRAD est une étude francaise de phase Il, qui a évalué I’intérét de 1’everolimus en
association au tamoxiféne chez les patientes résistantes aux antiaromatases. L’ajout de
I’everolimus a amélioré le bénéfice clinique a 6 mois (61 % avec 1’association vs 42 % avec le
tamoxifene seul), le temps jusqu’a progression passe de 4,5 mois (avec tamoxifene seul) a 8,6
mois avec 1’association (RR = 0,54 ; IC95 % = 0,36-0,81) (48).

53



BOLERO 2 est une é¢tude de phase III, ayant évalué¢ 1’ajout de I’everolimus a
I’exémestane, cette étude a montré un doublement de la SSP lors de 1’ajout de 1’everolimus
(7,8 mois versus 3,2 mois, p < 0,0001) (49).

L’everolimus est actuellement indiqué dans le cancer du sein avancé, HER2—, exprimant
les récepteurs hormonaux, en association avec I’exémestane chez les patientes ménopausées
et précédemment traitées par un inhibiteur non stéroidiens de I’aromatase.

L’utilisation de I’everolimus est un petit peu freiné par sa toxicit¢é non négligeable

(hématologique, pulmonaire, métabolique, cutanée. . .).

X1.1.5.5 Inhibiteur de poly ADP-riboses polymérases (PARP) :

X1.1.5.5.1 Inhibiteur de PARP en néoadjuvant :

Les résultats de 1’utilisation des Inhibiteur PARP en néoadjuvant sont décevant. En effet ;
L’essai NeoPARP est une phase Il randomisée qui a comparé, chez des patientes ayant un
cancer du sein triple négatif, le paclitaxel seul hebdomadaire pendant 3 mois (n = 47) a du

paclitaxel associ¢ a I’iniparib (n = 94). L’ajout de I’iniparib n’a pas amélioré la PCR (50).

X1.1.5.5.2 Inhibiteur de PARP En situation métastatique :

Les résultats des études concernant les inhibiteurs de PARP dans le cancer du sein
métastatique sont mitigés.

Deux essais de phase Il ont montré des résultats encourageants : le premier associant
I’iniparib a une chimiothérapie par gemcitabine et Carboplatine (GC) a montré une SSP de 6,9
mois versus 3,3 mois avec chimiothérapie seule (51). Le deuxiéme a souligné I’intérét de
I’olaparib (SSP = 5,7 mois) chez des patientes présentant une mutation BRCA
constitutionnelle (52).

Une autre étude positive qui a testée le talazoparib et qui a amélioré la SSP des malades.

A T’inverse ; 1’ajout de I’iniparib (phase Ill) a une chimiothérapie de type GC n’a pas
montré de bénéfice en SSP ou SG (53). Ces résultats négatifs ont considérablement ralenti le
développement de ces molécules.

Actuellement on se dirige vers des études avec des sélections plus précises des patientes

notamment celles qui portent une mutation constitutionnelle du gene BRCA.

X1.1.5.6 Inhibiteurs des kinases dépendantes des cyclines (CDK 4/6) :

Cette nouvelle molécule a montré son efficacité dans le cancer du sein métastatique.
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Il s’agit d’une nouvelle classe de médicament bloquant le cycle cellulaire, en inhibant les
CDK.

Selon Finn et al (54) I’association letrozole-Palbociclib en premiére ligne a permis un
taux de réponse objective de 45 % en faveur de 1’association letrozole-Palbociclib.

L’amélioration de la SSP a été spectaculaire puisque on est passé de 7,5 mois de médiane
pour le letrozole seul a 26 mois pour 1’association (RR = 0,37 ; IC95 % = 0,21-0,63 ; p <
0,001).

La neutropénie de grade 3 était la toxicité principale du palbociclib mais sans
complications infectieuses surajoutées. Cet essai a démontré donc I’efficacité des inhibiteurs
de CDK4/6 dans le cancer du sein métastatique exprimant les récepteurs hormonaux (54).

A T'image du palbociclib, il existe d’autres molécules qui se sont avérées efficaces

comme le ribociclib et I’abemaciclib.

X1.1.6 Immunothérapie :

Les progres récents en cancérologie ont conduit & la découverte de nouvelles fagons de
traitement entre autres I’immunothérapie qui permet de traiter le cancer en utilisant le systeme
immunitaire du patient.

L’activation des lymphocytes T est contrdlée par des voies de signalisation activatrices
ou inhibitrices, mettant en jeu les molécules immunomodulatrices ou immune checkpoints.

Certaines molécules (immunomodulateurs négatifs) sont impliquées dans la résistance a
I’immunité antitumorale tels que PD-1 (programmed cell death protein-1) ou CTLA-4.

Ces dernieres années on a développé certains anticorps monoclonaux anti-PD-1 et d’anti-
CTLA-4 ou il est avéré qu’ils étaient trés efficace dans le traitement de plusieurs cancers
(mélanome, poumon, rein,....).

Plusieurs essais sont en cours afin d’évaluer D’efficacité de 1’immunothérapie en

associations avec la chimiothérapie et méme la radiothérapie.
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Tableau 11 : Essais cliniques en cours évaluant les immunomodulateurs

Molécules SpécificitéSchéma Phase  Population Statut
Pembrolizumab PD-1 Monothérapie 1 TNBC ORR =
(KEYNOTEO012) PD-L1+ 18 %
Atezolizumab PD-L1  Monothérapie 1 TNBC ORR =
(MPDL 3280A) 60 % de PD-L1+30 24 %
% PD-L1-
Nivolumab PD-1 Association avec | 1 TNBCen1®ou2® [En
lignes cours
(NCT02309177) Nab-paclitaxel Meétastatiques
Durvalumab + PD-1 Association anti- | 2 TNBC En
tremelimumab PD-1 cours
(NCT02536794) et CTLA-4et anti-CTLA-4
Pembrolizumab PD-1 Monothérapie vs | 3 TNBC PD-L1+ En
cours
(NCT02555657) Chimiothérapie 2 lignes ou plus
Atezolizumab PD-L1  |Association avec |ApprouvéTNBC 1 ligne ORR=
(FDA) |métastatique 56%
2019
(NCT02425891) Nab-paclitaxel

X1.1.7 Traitements symptomatiques et soins de support :

La prise en charge du cancer du sein est multidisciplinaire et les traitements locaux ou
systémiques exposent les malades a des effets indésirables et des complications.

Ces effets indésirables peuvent étre précoces (pendant le traitement ou dans les semaines
qui suivent et sont dans la majorité des cas réversibles) ou tardifs (dans les mois voire les
annees qui suivent le traitement et peuvent étre irréversibles).

Les soins de support est « I’ensemble des soins et soutiens nécessaires aux personnes
malades tout au long de la maladie, parallelement aux traitements spécifiques (oncologiques
ou hématologiques) ».

Le but principal des soins de supports est d’améliorer la qualité de vie physique,
psychologique et faciliter la réinsertion socioprofessionnelle.

Les soins de supports trouvent leur place tout au long de la maladie cancéreuse quel que
soit le stade cela permettra aux malades de mieux supporter leur maladie.

Les soins de support répondent a des besoins qui concernent principalement la prise en
compte de : La douleur, la fatigue, les troubles digestifs, les troubles nutritionnels, les troubles
respiratoires et génito-urinaires, les troubles moteurs et les handicaps, les troubles
odontologiques, les difficultés sociales, la souffrance psychique, les perturbations de I’image

corporelle, I’accompagnement de fin de vie des patients ainsi que de leur entourage.
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Fig. 15 : Soins de support
XI1 Cancer du sein et femme agée :

XI1.1 Introduction :

Le cancer du sein chez la femme agée différe de celui de la femme plus jeune en raison
des particularité physiologiques de la femme &agée ce qui se reflete sur les aspects
épidémiologiques, cliniques, thérapeutiques et pronostiques.

La fréquence des comorbidités est 1’'une des raisons de 1’exclusion des femmes agées des
essais cliniques et des politiques de dépistage ce qui se traduit généralement par un retard du
diagnostic et une absence de recommandations propres a la prise en charge de cette tranche
d’age entrainant donc des disparités dans les attitudes thérapeutiques en comparaison avec la
femme plus jeune.

C’est ce qui était la raison de 1’émergence de 1’oncogériatrie durant les 1980 afin
d’améliorer la prise en charge et rapprocher les points de vu des cancérologues dans la prise

de décision.
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X11.2 Définitions :

XI11.2.1 Le sujet age :

Définir le sujet agé est difficile, dans la mesure ou il n’existe pas de critéres objectifs
pour décrire le concept de vieillesse. L’organisation Mondial de la Santé considére le sujet
agé a partir de 65 ans et le National Institute of Aging définit 3 catégories : les 65-74 ans, ou
young old; les 75-84 ans ou older old et les plus de 85 ans ou oldest old (11).

XI11.2.2 Histoire et définition de ’oncogériatrie :

La prise en charge du cancer chez les sujets agés est complexe vu I’état de santé
particulier que caractérise cette catégorie d’age avec des malades généralement
polypathologiques en plus des répercussions du vieillissement sur le fonctionnement des
organes ce qui rendent difficile la définition d’stratégie thérapeutiques claire.

La prise en charge doit donc impérativement tenir compte tous les aspects médicaux,
psycho cognitifs et sociaux des malades ; ce qui représente 1’objectif principal de
I’oncoggériatrie.

Selon I’Institut National contre le Cancer, 1I’oncogériatrie est la pratique visant a garantir
a tout patient agé atteint de cancer un traitement adapté a son état grace a une approche
multidisciplinaire et multiprofessionnelle. Elle résulte de la collaboration active entre
oncologues, gériatres, médecins généralistes et d’une facon plus générale, entre tous les
acteurs de soins aupres du malade agé atteint de cancer.

Cette discipline qui est née en 1983 est le fruit de 1’action commune du National Cancer
Institute et du National Institute on Ageing qui a menée a une recommandation d’une prise en
charge spécifique du patient agé atteint de cancer justifiant des compétences particuliéres.

C’est grace aux travaux de Lodovico Balducci aux USA qui a développé en 1994 un
programme clinique d’oncogériatrie le plus proche de la réalité du terrain (le "Senior Adult
Oncology Program™ au Moffitt Cancer Center a Tampa, en Floride).

Ses travaux ont été consacré spécifiqguement aux sujets ages de plus de 70 ans atteints
d’un cancer dont I’évaluation gériatrique représente une étape fondamentale qui précede
n’importe quel traitement.

La Société Internationale d’Oncogériatrie (SIOG) a été créée en 2000, en France, sa
mission principale est d’¢laborer des recommandations sur les modalités thérapeutiques

spécifiques et aux soins de support pertinents pour la population agée atteinte d’un cancer.
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L’hétérogénéité de cette catégorie de malades de point de vu physiologiques, médicaux,
psychologiques et sociaux fait que 1’age chronologique différe de 1’age physiologique réel de
chaque patient.

L. Balducci et son équipe ont proposé une classification des patients en trois groupes en
fonction de leur degré de vulnérabilité ou la prise en charge thérapeutique est adapté a cette

classification (Fig.16).

Evaluation gériatrique
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Fig. 16 : Algorithme pour la prise en charge du cancer du sujet agé en fonction de 1’évaluation

gériatrique selon L. Balducci et M. Extermann

XI1.3 Particularités du cancer du sein chez la femme agée :
XI11.3.1 Particularites epidémiologiques :

X11.3.1.1 Dans le monde :

Le taux standardisé du cancer du sein dans le monde augmente de facon exponentielle a

partir 20-25 ans pour atteindre le pic vers I’age de 55-59 ans.
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L’estimation des cas prévalents du cancer du sein chez la femme de plus de 70 ans dans
le monde en 2018 est de 1 671 041 cas, la fréquence la plus élevé est enregistré en Europe
avec 41,8% (1).
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Fig. 17 : Taux standardisés du cancer du sein par age dans le monde (2016)

X11.3.1.2 En Algérie :

En Algérie ; on note 2 pics, le premier a I’age de 49 ans et le deuxieme vers 1’age de 69
ans puis diminution rapide de I’incidence au dela de 70 ans (17).
En 2018, le nombre des cas prévalents du cancer du sein chez la femme de plus de 70 ans

a atteint 2925 cas représentant 27,9% de tous les cancers (1) (Fig.18).

60



Breast
2925 (27.9%)

Other cancers
3 564 (34%)
Stomach
274 (2.6%
( Th;roid Colorectum
408 (3.9%) 1692 (16,2%)
NHL
427 (4.1%%)

Bladder Cervix uteri
546 (5.29%) 637 (6.194)

Total : 10 473

Fig. 18 : prévalence du cancer du sein chez la femme de plus de 70 ans en Algérie (2018)

X11.3.1.3 A Sétif :

L’incidence augmente rapidement a partir de 15 ans pour atteindre un maximum entre 40-
44 ans puis un deuxiéme pic est enregistré entre 55-59 ans suivi d’une diminution rapide

jusqu’a 70 ans.
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Fig. 19 : Répartition du cancer selon I’age (Sétif 2016)

XI11.3.2 Problemes psychologiques :

Le vieillissement est souvent accompagné d’un état psychologique particulier et par
conséquence la prise en charge des personnes agees doit étre adapte a cette situation.

La collaboration doit étre parfaite entre les acteurs impliqués dans le traitement
(médecins spécialiste et généraliste, infirmiére) et les proches des patients.

La personne agée, Comme tout patient a le droit d’étre clairement informé sur sa maladie
et les modalités de traitement ainsi que ces complications et dans certain cas sur la médiane de
survie estimé.

Le discours doit prendre en considération le niveau d’instruction et les caractéristiques
culturelles de chaque patient et doit étre adapté a ¢a. Les médecins doivent faire preuve d’une
grande patience et prendre le temps d’informer.

Le role des proches est important pour faciliter toutes ces étapes, ils peuvent conseiller
mais sans pression excessive et en laissant le libre arbitre au patient.

Les médecins ne doivent en aucun cas céder a la pression des parents des malades pour
cacher le diagnostic de cancer, ce qui est contraire a 1’intérét du malade, sauf si celui-Ci a
exprimé la volonté express de ne pas savoir.

Si le malade est incapable de donner son avis en raison de son état de santé, la décision

sera prise par I’équipe médicale en accord avec les proches. Il serait nécessaire que
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systématiquement le malade désigne quelqu’un de confiance qui 1’accompagnera durant sa
maladie et s’exprimera a sa place dans les cas qui I’exige. Le médecin doit écouter
attentivement ces positions et il prend en considération mais la décision finale lui appartient.

Le grand &ge est souvent associé a une baisse des capacités cognitives et mentales ce qui
facilite I’isolement et la dépendance, cela est aggravé par la perte du conjoint, 1’absence de
famille et les revenus modestes.

Il ne faut jamais infantiliser ces personnes agées et les ignorer dans le processus
d’annonce de la maladie ou la prise de décision thérapeutique.

Le sein pour la femme agée tout comme celle qui est plus jeune est un symbole de la
féminité et nous ne devons pas croire que la mastectomie sera plus facile a accepter chez une
femme agée, bien au contraire elles veulent étre traité de la méme facon que la femme plus

jeune.

X11.3.3 Deépistage :

L’examen clinique des seins chez la femme agée est plus facile en raison de I’involution
adipeuse que connait le tissu mammaire qui devient moins dense avec |’age, surtout que les
Iésions bénignes comme les adénofibromes sont beaucoup plus rares et donc tout nodule chez
une femme ageée doit étre suspect de malignité.

Par conseéquent, la mammaographie est plus efficace dans la détection des cancers du sein
chez la femme agée que chez la femme jeune et on tombe rarement sur des faux positifs.

Les avis divergent concernant le dépistage du cancer du sein chez la femme agée.

En effet la Société Internationale d’Oncologie Gériatrique (SIOG) et la Société
Européenne des Spécialistes du Cancer du Sein (EUSOMA) précisent qu’il n’y a pas de
données solides permettant de recommander la mammographie de dépistage au-dela de 70
ans. Cependant ; pour la tranche d’age 70-75 ans un dépistage peut étre proposé au cas par cas
selon les risques et bénéfices, les souhaits de la patiente, son age physiologique et son
espérance de vie.

Par contre ; I’American Cancer Society ne met pas de limite pour le dépistage clinique et
mammographique du cancer de sein chez la femme agée et considere que cette décision doit
étre individualisée en fonction de la balance bénéfice/risque, de 1’état de santé et de
I’espérance de vie. En d’autres termes le dépistage devrait donc étre poursuivi aussi
longtemps que la femme est en bonne santé et qu’un traitement du cancer du sein lui serait

Propose.
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La méme opinion est partagée par la Canadian Medical Association qui n’exclut pas une
éventuelle diminution de la mortalité par cancer du sein chez la femme agée de 75 ans méme
si elle n’est pas trés importante ; mais toujours revenir au probleme du rapport bénéfice/risque
chez les femmes ayant une faible espérance de vie ou le bénéfice est peu probable.

Malgré I’impact du cancer du sein chez la femme agée, aucune preuve scientifique claire
n’existe pour permettre de statuer sur I’intérét du dépistage mammographique du cancer du

sein apres 74 ans.

X11.3.4 Les changements biologiques :

La biologie du cancer est modifiée par le vieillissement. Ces modifications portent sur
I'activité de la tumeur, le risque et la réponse au traitement.

Les sujets agés ont plus de risque de développer un cancer et cela étre attribué a deux
processus :

-L’accumulation des dommages de I’ADN ou ce qu’on appelle la promotion de cancer et
cela suite aux phénoménes d’initiations produit des années avant ; le cumul donc d'exposition
a ces produits cancérigénes (chimiques, physiques, biologiques) ainsi que 1’affaiblissement du
systéme immunitaire de la personne agée font augmenter le risque d’apparition de cancer.

-La formation de réactifs d'oxygéne qui est di aux effets cumulatifs de processus
endogénes, ces réactifs d'oxygene sont trées dommageables pour les cellules.

Plus le patient est 4gé plus le potentiel de dommages de I'ADN est important.

XI1.3.5 Les particularités histologiques :

Globalement et d’un point de vue histologique, le cancer du sein de la femme agée ne
differe pas de celui des femmes jeunes. Il s’agit en majorit¢ d’adénocarcinomes
galactophoriques invasifs.

Néanmoins ; il est a noter que le cancer du sein des femmes agées présente des signes de
moindre agressivité : moindre activité mitotique, une moindre expression de ’HER (2) avec
un de grade (SBR) moins élevé que chez les jeunes femmes.

En outre ; les récepteurs hormonaux sont fortement positifs, 80 % des cas pour les
cestrogénes et 70 % des cas pour la progestérone aprés 70 ans, ce qui augmente
I’hormonosensibilité de ces tumeurs.

Les formes histologiques agressives (proliferation élevée, RH -, HER2 +++), triple

négatif représentent 10-15 % des sujets de plus de 65 ans (56).
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X11.3.6 Evolutivité :

Certaines ¢études expérimentales ont nourri 1’idée que le cancer chez les personnes agées
est plus lentement évolutif ; en effet en 1990, Kreisle a démontré cela mais in vitro.

Kreisle a inoculé des cellules tumorales (mélanome ou fibrosarcome) a deux groupes de
souris, un groupe agé de 9 semaines et I’autre de 19 mois.

Apres trois jours, il s’est avéré qu’effectivement, I’angiogenese se développa moins vite
chez les souris les plus agées. Le volume tumoral moyen était moindre pour les tumeurs
mélaniques alors qu’il n’a pas été noté de différence entre les deux groupes de souris pour les
tumeurs conjonctives (57).

Les résultats observés pour les tumeurs mélaniques dans ces conditions expérimentales
n’ont pas été confirmés par 1’expérience clinique pour le cancer du sein puisque selon singh et
al (58) a stade initial égal, le delai de survenue des éveénements métastatiques est le méme si
I’on compare des patientes de moins de 40 ans, de 40 a 70 ans ou au-dela de 70 ans.

Il n’y a aucune preuve médicale qui appuie 1’opinion largement répandue selon laquelle

un cancer du sein évoluerait moins vite chez une femme agée que chez une femme plus jeune.

XI11.3.7 La prise en charge diagnostique :

En raison de D’involution de la glande mammaire dans I’dge avancé [’examen
mammaographique devient plus facile a détecter des cancers précocement (sein adipeux radio-
transparent).

Il semble que le suivi mammographique régulier soit tout a fait efficace chez les femmes
agées.

De ce fait toute opacité apparaissant chez une femme agée est d’abord suspecte de
malignité quel que soit son aspect.

Toutefois, les personnes agées sont souvent exclues des actions de dépistage en raison de

I’absence de recommandations claire qui soutiennent le dépistage au-dela de 70 ans.

X11.3.8 La prise en charge thérapeutique :

La sous-représentation des femmes agées dans les essais cliniques est I'une des raisons de
I’absence de recommandations spécifiques a cette catégorie.

Malgré cela la prise en charge thérapeutique du cancer du sein chez la femme agée est
globalement la méme que chez les femmes plus jeunes avec certaines particularités qu’on doit

prendre en considération.
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En effet, la fréquence des comorbidités ainsi que les particularités psychologiques,
sociales, mentales et cognitives font que 1’approche thérapeutique doit étre adapté a cette
situation.

Une évaluation gériatrique s’impose avant tout acte thérapeutique afin d’identifier les
personnes vulnérables et adapter les thérapeutiques et 1’age ne doit pas €tre un facteur limitant
des indications thérapeutiques car ni la morbidité ni la mortalité ne sont significativement
augmentées lorsqu’on traite la femme agée de facon habituelle.

L’approche thérapeutique de ces patientes repose sur une analyse précise des
comorbidités (pathologies associées) qui seront des éléments discriminants a prendre en
compte.

La décision de traitement doit étre prise dans le cadre d’une RCP qui réunit tous les
spécialistes impliqués dans le traitement (chirurgien, radiothérapeute et oncologue médical,

gériatre, psychologue).

X11.3.8.1 Faisabilité des traitements chez le patient agé :

Les données des rares essais cliniques dédiés spécifiqguement aux patients agés atteints de
cancer suggerent que la faisabilité des traitements anticancéreux est la méme chez les sujets
agés et chez les sujets jeunes avec une tolérance comparable.

Cependant certaines études observationnelles rapportent que les médecins sont souvent
réticents a offrir le traitement optimal & ces malades en raison de I’age avancé.

En effet ; Une étude de 2003 a étudié les traitements des femmes agées atteintes de
cancer du sein. Il est montré que sur 407 patientes de plus de 80 ans, 12% des femmes
n’avaient pas eu de traitements, 32% recevaient seulement du tamoxiféne, 7% avaient eu un
traitement conservateur seul par tumorectomie, 33% avaient eu une mastectomie et 14%
avaient eu un traitement par tumorectomie et thérapie adjuvante.

Le taux de survie a 5 ans était de 46% pour les femmes non traitées, de 51% pour les
femmes traitées par tamoxifene seul, de 82% pour les femmes traitées par mastectomie et de
90% pour les femmes qui ont recu un traitement conservateur plus une thérapie adjuvante.

Ainsi, il a été retrouvé que la moitié des personnes agées atteintes de cancer du sein
étaient sous traitées, et ne bénéficiaient pas de traitement optimal (60).

La figure ci-dessous montre 1’amélioration de la survie a 5 ans avec 1’optimisation des
différents traitements, les courbes de survie ajustées a 1’age, le grade, I’hormonosensibilité et

seuls les décés dus au cancer du sein ont été considérés.
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Fig. 20 : La survie a 5 ans des patientes de 80 ans en fonction du traitement (Bouchardy)

Dans la série de Giordano et al (61) qui a analysé la conformité aux recommandations des
traitements proposés aux femmes agées (la chirurgie, la chimiothérapie adjuvante,
I’hormonothérapie adjuvante et la radiothérapie postopératoire ) ; il a été€ retrouvé que le taux
de conformité aux traitements est significativement plus bas chez les femmes agées de plus de
75 ans en comparaison avec le femmes plus jeunes (la chirurgie (p<0,001), la chimiothérapie
adjuvante  (p<0,001), I’hormonothérapie adjuvante (p<0,001) et la radiothérapie
postopératoire (p=0,03)) (61).

L’age ne doit jamais €tre un facteur limitant d’une prise en charge optimale surtout que
souvent les patients agés préferent étre traité de la méme fagon que ceux plus jeunes.

Cela a été confirmé dans une étude en 1996 qui a interrogé des personnes agées de 70 ans
et plus atteintes de cancer du sein sur leur souhait d’étre traité de fagon optimale ou non.

La majorité a exprimé son souhait de bénéficier d’un traitement le plus complet possible
et seule une minorité envisageaient la mise en route de traitements « allégés », ou en dessous
des traitements standards, ou encore le fait d’abandonner leur autorité quant a leur prise en

charge (62).
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X11.3.8.2 L’évaluation oncogériatrique :

C'est une procedure diagnostique multidimensionnelle et pluridisciplinaire du sujet agé
qui permet d'identifier I'ensemble des problémes médicaux fonctionnels, psycho-sociaux et les
fragilités gériatriques des sujets agés. Ces données doivent étre intégrées dans le projet de
prise en charge de la pathologie cancéreuse.

Cette évaluation permet de guider les thérapeutiques en fournissant une plateforme
compléte et solide pour lancer le projet multidisciplinaire de traitement.

Grace a cette évaluation nous pouvons apprécier I'age fonctionnel du patient et son
pronostic individuel. Les medecins réferents doivent recourir aux résultats fournis par les
gériatres afin d’adapter le traitement en fonction de ces résultats et cela se fait dans le cadre de
la RCP.

L’évaluation gériatrique permet généralement d’identifier et scorer les comorbidites, les
troubles cognitifs, psychosociaux, nutritionnels et de les prendre en charge ce qui se traduira
certainement par une amélioration de la conformité, la tolérabilité du traitement, la qualité de
vie et la survie

L’un des axes principaux de 1’évaluation gériatrique est de définir la fonction physique de
la patiente en determinant son etat fonctionnel et sa capacite a effectuer des taches
quotidiennes.

L’une des grandes limites du traitement est la fréquence des comorbidités qu’on doit
identifier et prendre en charge afin de permettre le traitement le plus complet possible.

Les comorbidités augmentent considérablement avec I'age ; par exemple, un patient de 70
ans a une moyenne de deux ou trois comorbidités. Ceci est important car des comorbidites
communes telles que la maladie pulmonaire obstructive chronique (MPOC), le diabete et
I'nypertension artérielle peuvent tous indépendamment raccourcir l'espérance de vie. Les
patients de plus de 80 ans ont une moyenne de cing autres maladies importantes affectant la
survie.

Une analyse des comorbidités chez les personnes agées a été faite sur 4516 patientes
agées de >70 ans ; la notation a été basé sur la capacité de se baigner, faire du shopping,
marcher plusieurs blocs, ou pousser ou tirer un objet.

L’étude a démontré que le taux de mortalité a 2 ans a été plus important chez les
personnes présentant un degré élevé de perte fonctionnelle par rapport a celles avec une
excellente fonction (Fig 21) (63).
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Une autre analyse des données SEER a évalué la cause de déces chez les femmes
atteintes d'un cancer agés de >70 ans tous stades confondus.

Il s’est avéré dans cette étude que les femmes avec des comorbidités tels que la MPOC, le
diabete, accident vasculaire cérébral, ou d'une maladie cardiaque ont le plus de risque de
mortalité (Fig.22) (64).

Il est connu que les patientes agées présentent généralement des signes de dénutrition qui
peuvent conduire a la perte de la masse musculaire et une baisse de la performance du
systeme immunitaire ce qui va se répercuter certainement sur le déroulement du traitement et
peut méme réduire la survie des malades.

Le vieillissement est généralement associé a des troubles cognitifs qui rendent la
communication difficile avec le malade et qui peuvent donc entraver le traitement.

L’isolement, la dépendance et la baisse des revenus sont souvent présent dans la vie des
seniors ; le soutien psychosocial est capital pour ces malades afin de les aider a surmonter les
difficultés de traitement (63).

» Functional Morbidity
Index (n=4,516)
» Self-reported
» Score (points)
» Male =2
» Age 76-80 = 1; 80+,2
» Dependent bathing 1 T
» Dependent shopping 2
» Hard to walk sev blks 2
» Hard to push/pull obj 1 ==

Fig. 21 : Fonction physique et survie chez des malades de plus de 70 ans. D’aprés hyman et al
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Fig. 22 : Cause du déces apres environ 28 ans de suivi : femmes blanches &gées de 70 ans

atteintes d'un cancer du sein (395 000 patientes 1973-2000). D’aprés schairer et al

Actuellement ; des études scientifiques évaluent des marqueurs moléculaires de
vieillissement qui permettront de prédire la probabilité de rencontrer une myélosuppression ou
d'autres problémes. Par exemple ; le p16, un faible géne suppresseur de tumeur.

On a découvert que I’expression de ce geéne se multiplie 10 fois entre les ages de 20 et 80
ans et est associée a la sénescence cellulaire dans presque tous les systémes d'organes. Dans le
futur on pourra donc par de simples prélevements sanguins prédire des complications des
traitements du cancer notamment les traitements systémiques ce qui permet un meilleur
management de la maladie cancéreuse chez les personnes agées.

X11.3.8.2.1 Outils de I’évaluation gériatrique (cf annexe 4) :

X11.3.8.3 Démarche clinique :

X11.3.8.3.1 Etape de criblage (*'screening") :

Permet d’identifier parmi les sujets agés atteints de cancer, ceux devant bénéficier de la
procédure d'évaluation gériatrique approfondie. Les outils de dépistage de la fragilité les plus
utilisés sont le G8 (annexe 5) et le Vulnérable Elder Survey-13 (VES 13, annexe 6). Une
équipe francaise a validé un autre outil, le Filtre oncogériatrique (FOG).
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X11.3.8.4 Strategies thérapeutiques :

X11.3.8.4.1 Chirurgie :

La chirurgie reste ’arme principale dans le traitement du cancer du sein et cela quel que
soit I’age de la patiente, la mortalité liée a la chirurgie du cancer du sein est faible.

En raison des spécificités de cette catégorie d’age, il a été proposé une autre technique a
la place de la chirurgie conventionnelle ; c’est la chirurgie ambulatoire ou méme la chirurgie
sous anesthésie locale surtout si le soutien de la famille est présent.

La fréquence des comorbidités notamment cardiovasculaires et I'espérance de vie limité
réduisent la possibilité d’opérer les patientes.

L’hormonosensibilité élevé des tumeurs du sein chez la femme agée a fourni une
alternative a la chirurgie ; c’est I’hormonothérapie premicre qui est considéré comme une
option de traitement raisonnable surtout pour les personnes trés agées.

Plusieurs études ont été menées pour comparer 1’hormonothérapie a la chirurgie chez la

femme agée (65) (Tableau 12).
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En effet ; les études menées par Robertson et Gazet (66,67) comparant le tamoxiféne a la
chirurgie chez la femme agée ont montré un meilleur contréle locorégional en faveur du
groupe chirurgie mais les résultats n'étaient pas statistiquement significatifs. Cependant, il n'y
avait pas d'avantage sur la survie dans les 2 groupes.

L'étude Greta a comparé le tamoxifene comme traitement principal du cancer du sein
opérable avec une chirurgie suivie de tamoxiféne en adjuvant chez les femmes de plus de 70
ans et qui n’a montré aucune différence en termes de survie (68).

En 2007 ; une revue Cochrane menée par Hind et coll a évalué I'efficacité clinique de
I’hormonothérapie seul dans le cancer du sein opérable chez les femmes agées de 70 ans ou
plus ; cette étude n’a pas montré de différence significative en termes de mortalité, cependant
on a démontré une amélioration de la survie sans progression en faveur de la chirurgie (69).

Méme si la chirurgie semble étre bien meilleure en termes de contr6le locale ; le recours a
I’hormonothérapie premiére parait une alternative intéressante chez les femmes &agées
présentant des contrindications a la chirurgie (69).

Pour les inhibiteurs de 1'aromatase il est connu qu’ils sont efficaces chez la femme agée.

En situation néoadjuvante on a montré de meilleurs taux de réponse que le tamoxiféne

chez les patientes.

Tableau 12 : Résumé des différentes études comparant la chirurgie £ hormonothérapie chez

les femmes agées. D’aprés Elomrani et al (65).

Etude Conception PFS oS
Gazet et al chirurgie vs tamoxifen 60% vs 70% 28% vs 33%
Robertson et al chirurgie vs tamoxifen 86,1% Vs 86,3% 43% vs 42,4%
Mustacchi et al  chirurgie plus radiotherapy plus
(GRETA) tamoxifen vs tamoxifen only 70.9 mois vs 71,2 mois

PFS : progression free Survival, OS : Overall Survival
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X11.3.8.4.1.1 Traitement conservateur du sein :

Les études cliniques ont démontré que le traitement conservateur a une efficacité
similaire a la mastectomie, il est actuellement recommandé surtout dans les stades précoces
quel que soit I’age de la patiente.

De grandes études randomisées ont clairement montré que, les bénéfices dans la survie
sans maladie ou la survie globale étaient similaires entre les deux approches, bien gqu'une
augmentation significative des récidives ait été vu dans le groupe traitement conservateur, en
particulier chez les patientes plus jeunes.

Le peu d’études sur le traitement conservateur incluant des femmes agées de plus de 70
ans rend 1’application de ces résultats difficile ; néanmoins certaines d’entre elles ont rapporté
une meilleure qualité de vie associé au traitement conservateur et que la plupart des personnes
agées le préfere. Ces dernieres années on enregistre plus de femmes agées candidates a un
traitement conservateur suite a leur demande, cependant ce traitement reste toujours moins

utilisé par rapport a la femme jeune (62).

X11.3.8.4.1.2 Chirurgie axillaire :

Le curage axillaire fait partie du traitement carcinologique du cancer du sein dans la
mesure ou I’envahissement ganglionnaire représente un facteur pronostic majeur.
Son impact sur la survie des patientes (surtout agées) est toujours débattu et les résultats

des études sont divergeant.

Dans 1’essai prospectif randomisé Z11 mené par I'’American College of Surgeons
Oncology Group (ACOSOG, Durham, Caroline du Nord, Etats-Unis) et qui a comparé le
curage ganglionnaire vs pas de chirurgie axillaire chez les femmes atteintes de cancer du sein
infiltrant T1 et T2 et 1-2 ganglions lymphatiques sentinelles, tous subissant une tumorectomie
et une irradiation totale du sein ; aucune différence significative n’a été trouvée en terme de
récidive locorégionale , aprés un suivi médian de 6,3 ans. Le risque de récidive du cancer dans
les ganglions lymphatiques était de 0,4% dans les groupes opérés et de 0,9% dans les groupes
sans curage, avec moins de morbidité. Il n'y avait pas de différence de survie entre les deux
groupes (71).

L’une des raisons qui freine le recours au curage c’est qu’il représente une cause de
morbidité importante chez la femme agée (lymphecedéme, paresthésies, capsulites rétractiles,

etc.) et peut aggraver une invalidité préexistante.
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A la lumiére de tout cela et afin de réduire le nombre de patientes subissant un curage
axillaire, il est important d’explorer 1’air axillaire en pré opératoire par un examen clinique et
une échographie avec realisation d’une cytoponction en cas de ganglions trouvés.

Lorsque négatif, la technique des ganglions lymphatiques sentinelles semble étre une

option prometteuse pour définir le statut ganglionnaire de la patiente.

Selon la SIOG, la biopsie des GS est une alternative siire au curage ganglionnaire
axillaire. Elle est indiquée chez les patientes &gées dont la taille de la tumeur est inférieure a
2-3 cm et présentant aucun signe clinique datteinte axillaire. Néanmoins, il existe une
controverse envers la nécessité d'un curage ganglionnaire axillaire aprés une biopsie du

ganglion sentinelle positive (70).

X11.3.8.4.2 La radiothérapie :

La radiothérapie complémentaire est indiquée en cas de présence de certains facteurs de
mauvais pronostic.

Sa place chez la femme agée doit étre discuté aprés une évaluation gériatrique dans le
cadre d’une RCP afin d’éviter soit le sur-traitement chez les malades avec des comorbidités
importantes ayant des difficultés de déplacement ou des contraintes géographiques
importantes ou le sous traitement en cas de tumeurs agressives chez des patientes en bon état
général global et avec une longue espérance de vie.

Selon la SIOG ; I’age n’est pas un facteur limitant chez les personnes agées (70).

-Apreés une chirurgie mammaire conservatrice

La radiothérapie aprés traitement conservateur diminue le risque de récidive locale a 5
ans et permet un contrdle local de 1’ordre de 95% chez la femme de 70 ans et plus.

Elle est difficilement réalisable en raison de la longueur de sa durée (5 semaines) en
tenant compte le statut particulier des femmes agées (fréquence de comorbidités,

dépendances, difficultés de deplacement, etc...) (72).

En effet ; plusieurs études ont comparé le tamoxiféne (ou ’anastrozole) a la radiothérapie
apres chirurgie conservatrice pour des tumeurs a bas risque (T1INO, RH+).
Les résultats en termes de récidives locorégionales sont hautement significatifs en faveur

de la radiotherapie (tableau 13).
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Son impact sur la survie globale n’est pas démontré ; cela est plutot corrélée a la
comorbidité, au vieillissement, ou a la survenue de métastases a distance de la rechute locale.

Selon les recommandations de la SIOG ; La radiothérapie apres une chirurgie mammaire
conservatrice associée a un traitement adjuvant systémique diminue le risque de rechute
locale de 5 ans (70).

Tableau 13 : Essais randomisés comparant le tamoxiféne ou 1’anastrozole a la radiothérapie

apres chirurgie conservatrice. D’apres Kirova Y et al (72).

Etude Smyl Groupe ~ Récidive
(mois) locale
Chirurgie conservatrice + tamoxiféne / anastrozole : 414 51
Potter et al 54 Chirurgie conservatrice + radiothérapie + tamoxiféne/ >50 0.4
anastrozole : 417 ’
Chirurgie conservatrice + tamoxiféne : 383 7,7
>
Fylesetal 66 Chirurgie conservatrice + radiothérapie + tamoxifene : 386 S0 0,6
Chirurgie conservatrice + tamoxifene : 319 5
Hughes et al 60 L . T . >70
ud Chirurgie conservatrice + radiothérapie + tamoxiféne : 317 0,6

-Radiothérapie post mastectomie

Selon Smith et al (74) dans une analyse rétrospective, la radiothérapie postmastectomie
était associée a une amélioration de la survie chez les femmes agées a risque élevé (T3/T4 et/
ou N2/3).

Il n y’a pas pour le moment d’étude prospective évaluant I’effet de la radiothérapie apres
traitement radical chez la femme agée ; cependant I'essai SUPREMO est en cours, sans limite
supérieure d'age chez les patientes présentant un risque intermédiaire de récidive
locorégionale, soit 1-3 ganglions positifs (N1) ou T2 avec des facteurs de risque
supplémentaires, c'est-a-dire histologie de grade 3 et/ou envahissement lymphovasculaire
(75).

Selon les recommandations de la SIOG, on peut noter que la radiothérapie aprés
mastectomie est indiquée si les patientes ont plus de quatre ganglions envahis ou une tumeur
T3/T4.

Pour les patientes atteintes de tumeurs T1/T2 avec 1 a 3 ganglions positifs, la SIOG
recommande la radiothérapie post-mastectomie en routine (70).
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-Radiothérapie hypofractionnée

Cette technique permet de réduire la durée de traitement et trouve parfaitement sa place
chez la femme agée surtout en difficulté de déplacement, elle a montré son efficacité par
rapport a la radiothérapie normofractionné.

Deux études prospectives ont confirmé cela, en effet ; I’étude britannique START (76,77)
et une étude canadienne randomisée (78) ont prospectivement validé deux schémas
hypofractionnés délivrant respectivement 41,6 Gy en 13 fractions et 42,5 Gy en 16 fractions.

Les résultats n’ont pas montré de différence significative en termes de rechute
locorégionale a 10 ans entre la radiothérapie standard et la radiothérapie hypofractionnée.

La toxicité était significativement moins fréquente dans le groupe traité par
hypofractionnement au cours de I'essai START.

Courdi a rapporté les résultats a long terme de I’association hormonothérapie et
radiothérapie hypofractionnée et 1’a considéré comme bonne alternative a la chirurgie chez les

patientes agées non opérables et en cas de refus de subir une chirurgie (79).

-Irradiation partielle et accélérée du sein (IPAS)

Elle consiste en une irradiation d’une seule partie du sein, c’est-a-dire de traiter
exclusivement le lit de tumorectomie. Cette irradiation peut étre hypofractionnée et accélérée,
elle est de courte durée (quelques heures a 5 jours de traitement) sans sur-risque de récidive
locale, elle est indiquée dans les stades précoces et elle est actuellement considéré comme une

nouvelle alternative possible et acceptable chez les femmes &gées de plus de 70 ans.

X11.3.8.4.3 Traitement systémique :
Les indications des différents traitements systémiques dérivent des données du cancer du
sein de la population général tout en prenant en consideration les caractéristiques

histopronostiques de la tumeur.

X11.3.8.4.3.1 Thérapie néoadjuvante :

Le traitement néo adjuvant est indiqué en cas de tumeur localement avancé afin de
réduire la masse tumorale et permettre une chirurgie ou dans certain cas permettre un
traitement conservateur.

Les données specifiques chez les patientes agées font défaut.

Il est connu que le cancer du sein chez la femme &gée est trés hormonosensible et donc

une hormonothérapie premiére peut s’avérer efficace surtout que ce traitement est bien
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accepté par les malades en raison de sa simplicité et son profil de tolérance acceptable. Les
inhibiteurs de l'aromatase sont meilleurs que tamoxifene en termes de PFS.

Méme s’il y’avait plusieurs essais thérapeutiques qui ont évalué 1’efficacité¢ de
I’hormonothérapie néoadjuvante chez la femme agée ; il n'y a toujours pas de lignes
directrices bien définies pour aider a la sélection des patientes pour en bénéficier.

Dans la base de données Cochrane I’examen systématique des essais randomisés
comparant I’hormonothérapie premiere versus chirurgie (avec ou sans traitement hormonal
adjuvant) chez les femmes de 70 ans et plus ayant un cancer du sein, la survie globale n'était
pas significativement différente chez les femmes traitées par chirurgie ou hormonothérapie,
cependant la chirurgie a bien améliorée la survie sans progression (PFS).

Les mémes résultats ont été rapporté dans une autre revue Cochrane (2007) qui ont
démontré un avantage pour la chirurgie en termes de contréle de la maladie et un bénéfice de
survie chez les patientes dont I'espérance de vie est estimée a 5 ans ou plus (69,80).

Au vu de ces résultats il est admis actuellement que 1’hormonothérapie premiére peut étre
indiqué chez des patientes avec espérance de vie limitée et qui ne sont pas candidates a la
chirurgie.

Néanmoins ; le recours a la chimiothérapie néoadjuvante seule ou avec le traitement

ciblant HER2 devrait étre envisagé dans les tumeurs triple négatifs ou HER2-positive.

X11.3.8.4.3.2 Thérapie adjuvante :

a) Hormonothérapie adjuvante :

L’hormonothérapie adjuvante est un traitement de référence pour les femmes
ménopausées avec un cancer du sein hormonosensible, pour la femme agée ; peu de données
sont disponible raison de la rareté d’essais cliniques dédié¢s aux femmes de plus de 70 ans.

La méta-analyse du Groupe (EBCTCG) a confirmé I’efficacité du tamoxiféne en termes
de réduction du taux de rechute (28%) et de mortalité (21%) chez les femmes de 70 ans et
plus.

Néanmoins, il est important de noter que parmi les patientes incluses (3700) : il n'y avait
que 726 femmes agées de plus de 70 ans ayant recu du tamoxiféne sur 2 ans, avec une
réduction du risque annuel de rechute de 42% + 8% et 186 patientes pendant 5 ans, réduisant
le risque annuel de rechute de 54% + 13 (81).

Une autre méta-analyse par le EBCTCG a montré que 5 ans de tamoxiféne réduit le taux

de mortalité annuel de 31%, indépendamment de I'age, par rapport au placebo (70).
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Fig. 24 : Réduction relative de la récidive et de la mortalité par groupe d'age avec le

tamoxiféne en adjuvant vs pas de traitement hormonal. D’aprés Hans wildiers et al

Deux grandes études ont évalué ’efficacité des anti aromatases en comparaison avec le
tamoxifene en adjuvant.

The Breast International Group (BIG, Bruxelles, Belgique) 1-98 est une étude randomisée
de phase Il en double aveugle comparant quatre protocoles de traitement hormonal sur 5 ans
chez des femmes ménopausées atteintes d'un cancer du sein hormonosensible (groupe 1 :
Iétrozole uniquement, groupe 2 : létrozole suivi de tamoxiféne, groupe 3 : tamoxiféne seul,
groupe 4 : tamoxiféne suivi de létrozole). A 5 ans, le taux de survie sans maladie a atteint
84% dans le groupe létrozole et 81,4% dans le groupe tamoxiféne. Les complications,
incluant les complications thromboemboliques veineuses, les cancers de I'endométre et les
saignements vaginaux, étaient plus fréquentes dans le groupe tamoxifene. En revanche, les
femmes recevant du létrozole ont souffert d'hypercholestérolémie, d'événements cardiaques et
de fractures osseuses (82).

L’anastrozole a été comparé au tamoxiféne chez les femmes de plus de 65 ans dans
I'étude ATAC ;27% des patientes avaient un age superieur a 70 ans.

L’étude ATAC a révélé un bénéfice en faveur de I'anastrozole en réduisant la récurrence
a 9,7% dans les bras anastrozole contre 12,5% dans les bras tamoxiféne a 5 ans, mais aucun
effet de survie globale était noté. Dans l'analyse du sous-groupe, l'avantage de l'anastrozole

était principalement observé chez les patientes n‘ayant recu aucune chimiothérapie adjuvante
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et chez celles ayant une atteinte ganglionnaire, alors que dans I'étude BIG 1-98, le létrozole
était plus bénéfique chez les patientes ayant recu une chimiothérapie et celles avec des
métastases ganglionnaires (83).

b) Chimiothérapie adjuvante :

La chimiothérapie a montré son efficacité en adjuvant en améliorant les taux de survie et
en réduisant le risque de récidive et ce quel que soit I’dge de la patiente ; cela a été confirmé
dans la méta-analyse EBCTCG des essais randomisés realisés avant 1995 qui a montré des
avantages substantiels de la chimiothérapie adjuvante chez les femmes ménopausées dans
tous les groupes d'age, par rapport a I'absence de chimiothérapie (84).

Dans cette étude on a remarqué que I’efficacité¢ de la chimiothérapie est plus évidente
chez la femme jeune (< 50 ans) (Fig.25), au-dela le gain était le méme quel que soit 1’age (50-

70 ans, plus de 70 ans) avec des différences non significatives en raison du nombre faible des

inclusions.
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Fig. 25 : Taux de récidive relative et de réduction de la mortalité par groupe d'age avec

polychimiothérapie adjuvante vs sans chimiothérapie (méta-analyse EBCTCG)

Les femmes agées sont souvent exclues des essais cliniques, ceci est la raison d’une
absence de recommandations claires concernant le r6le de la chimiothérapie adjuvante chez la

femme agée. Le plus grand défi donc est d'équilibrer le rapport bénéfice/risque.
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Les cancers de sein chez la femme agée sont généralement moins agressifs que ceux de la
femme plus jeune, la majorité des femmes agées de 70 ans et plus sont RH positifs et HER2
négatifs, c’est cette hormonosensibilité qui peut étre la cause d’une diminution de la
chimiosensibilité¢ et par conséquence I’efficacit¢ de la chimiothérapie adjuvante n’est pas
garantie.

La décision donc doit étre prise en tenant compte de I'espérance de vie, le pronostic du
cancer et de la réduction estimée du risque de récidive et de mortalité spécifique, dans le cadre
de la RCP et aprés une évaluation gériatrique.

Des programmes informatiques de traitement adjuvant ont été développés dans le but
d’aider les oncologues a estimer le risque de rechute, la survie sans progression et la survie
globale a 10 ans ; cela se fait par I’analyse par ces programmes des facteurs pronostiques et de

sortir avec des présomptions sur la survie et le risque de récidive de la maladie.

Il'y a plusieurs points qui doivent étre pris en considération en ce qui concerne la
chimiothérapie chez la femme agée.

Premierement, la fréquence des comorbidités qui peuvent constituer une barriére a ce
traitement.

Deuxiémement, les résultats de la réduction du risque de rechute et de la mortalité ne sont
pas au niveau de ceux obtenus chez la femme jeune.

Troisiemement : I'un des plus grands obstacles est la toxicité de la chimiothérapie

adjuvante qui est plus élevée chez la femme agée.

En effet, dans une revue rétrospective de quatre essais randomisés (CALGB) les patientes
agées présentaient une mortalité liée a la chimiothérapie plus élevée (1,5% des patientes agées
de 65 ans et plus) et l'incidence de la mortalité liée au traitement a augmenté linéairement
avec l'age ;la polychimiothérapie adjuvante a des effets toxiques substantiels (environ 60% -
70% de grade 3 ou 4) de plus en plus de toxicité hématologique de grade 4, plus d'arrét de

traitement et plus de leucémie myéloide aigué / syndrome myélodysplasique (1,8%).

L'age est un facteur de risque de myélodysplasie et de leucémie myéloide aigué apres

une chimiothérapie adjuvante a base d'anthracycline.
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Récemment, le phénomene de «chemobrain» (trouble cognitif a long terme induit par la
chimiothérapie) a été décrit et associé a une altération de la qualité de vie et de la

fonctionnalité. (85).

L'autre barriére a la thérapie adjuvante est la faisabilité de la chimiothérapie chez les
personnes agees.

En effet, comme indiqué ci-dessus, les chimiothérapies standard prescrites aux patientes
jeunes, comme le cyclophosphamide, le méthotrexate et le 5-fluorouracile (CMF), entrainent
des toxicités de grade 3 (hématologiques, les muqueuses...) et davantage de réductions de
dose.

Il est connu que la chimiothérapie adjuvante est plus efficace dans les cancers du sein RH

négatif quel que soit le statut pN son rdle dans les RH positif reste controversé.

Le groupe GERICO (Groupe Francais d'Oncologie Gériatrique) a développé un essai
pour évaluer le bénéfice de la chimiothérapie adjuvante en termes de survie globale chez les
patientes agees de plus de 70 ans, atteintes de cancer du sein HER2-négatif pNO ou pN
positive, RH positif et avec un indice de qualité génomique élevé évalué par la réaction en
chaine de la polymérase de la transcriptase inverse (identifiant ClinicalTrials.gov
NCT01564056) (86).

La toxicité de la chimiothérapie peut étre importante chez la femme agée et le risque
d’arrét de traitement n’est pas négligeable, de ce fait les patientes doivent étre informé sur les
modalités de traitement et les complications possibles et leur participation dans la prise de

décision est impérative.

L’étude CALGB 49907 a comparé les protocoles chimiothérapie adjuvante standard avec
CMF ou doxorubicine plus cyclophosphamide vs capécitabine.

Le CMF et le AC était supérieure a la capécitabine seule chez les patients de plus de 65
ans (87) (Fig.26).
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Fig. 26 : Estimations de la survie sans récidive et survie globale selon le groupe de traitement

Les anthracyclines représentent une molécule de base dans le traitement du cancer du sein
en adjuvant ; cependant, chez la femme &gée, le risque d'étre diagnostiqué avec une
insuffisance cardiaque congestive est augmenté. A cet égard, la Société internationale
d'oncologie gériatrique recommande l'utilisation de formulations d‘anthracyclines
liposomales.

Dans une étude multicentrique mené par le groupe GERICO, il a été rapporté que la
chimiothérapie a base de doxorubicine liposomale non pégylée dans le cancer du sein RH
négatif est faisable mais avec un certain impact sur la vie sociale ; cependant, lI'autonomie

était préservée et la toxicité était acceptable (88).
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Pour pallier a ce probléme, plusieurs essais ont ét¢ mené pour évaluer ’efficacité du
protocole docétaxel plus cyclophosphamide (TC) en adjuvant (85).

En effet ; le Docetaxel plus cyclophosphamide a été comparé a doxorubicine plus
cyclophosphamide chez les patientes agées de 65-74 ans, le TC était supérieur au protocole
AC en termes de DFS et OS, cependant, ce protocole se caractérise par des taux plus élevés de
neutropénie fébrile chez les femmes agées (85).

Romieu a mené un essai de phase deux qui evalué le protocole FEC chez les patientes

agées de 65 a 77 ans avec un cancer du sein a haut risque et qui est averé efficace (89).

En conclusion, les chimiothérapies possibles sont le CMF (avec précautions), les
anthracyclines plus le cyclophosphamide avec une préférence pour les anthracyclines
liposomales et le docétaxel plus le cyclophosphamide. La capécitabine seule n'est pas
recommandée. La prophylaxie primaire avec les facteurs de croissance devrait étre discutée
avant de commencer la chimiothérapie adjuvante.

Selon la SIOG, En l'absence de contre-indications cardiaques, quatre cures de traitement
aux anthracyclines sont généralement préférables au CMF. Les taxanes peuvent remplacer les
anthracyclines, plutét que d’étre ajoutés. Le docétaxel et le cyclophosphamide ou CMF

peuvent remplacer les anthracyclines chez les patients a risque cardiaque (70).

c) Trastuzumab en adjuvant :

Il est difficile d’estimer I’efficacité et la tolérance du trastuzumab en adjuvant chez la
femme agée en raison des faibles inclusions dans les essais cliniques.

En effet ; dans 1’étude pivot HERA, par exemple, seulement 16% des patientes etaient
agées de > 60 ans (90).

Néanmoins ; certaines analyses rétrospectives ont été faite dans ce sens.

Une analyse de Cochrane a essayé de juger l'efficacité du trastuzumab selon I'dge en
combinant les données de HERA et ’analyse conjointe du NCCTG N9831 et du NSABP B-
31. Les auteurs ont trouvé que I'age supérieur a 60 ans était associée a une trés faible tendance
a la diminution des avantages du traitement (rapport de risque relatif [HR] = 1,14 ; Intervalle
de confiance a 95% [IC], 0,63-2,09). Il y avait une hétérogénéité significative entre les essais,
avec un HR relatif de 0,82 dans les études NCCTG N9831 et NSABP B-31 par rapport a un
HR relatif de 1,52 dans HERA.

Ces résultats étaient confirmés dans une étude observationnelle prospective allemande

qui a inclue 1014 patientes agées de plus de 65 ans traitées par le trastuzumab ou les patientes
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agées ne présentaient pas de survie sans rechute inférieure a celle des patientes plus jeunes
ajusté en fonction d'autres facteurs pronostiques pertinents (HR = 1,01 par an, p= 0,24) (91).

Le risque de cardiotoxicite du trastuzumab est également difficile a définir chez les
personnes agées ; les résultats des auteurs sont divergents.

La mise a jour de cing ans du NSABP B-31 (AC+paclitaxel vs AC+paclitaxel +
trastuzumab) dans le cancer her2 +,pN+ a identifié I'age comme facteur de risque
d'insuffisance cardiaque chez les patientes traitées par le trastuzumab dans la mesure ou le
risque a augmente de 5,1% (50-59 ans) a 5,4% ( >60 ans) (92) ; cependant dans I'essai HERA,
aucune association entre l'augmentation de I'age et les parametres cardiaques (90) ;la limite de
ces études était toujours le petit nombre de patients ages inscrits.

En conclusion ; I’age ne doit pas constituer une limite pour indiquer le trastuzumab chez
la femme agée a condition d’une évaluation prudente des risques et une surveillance cardiaque
dans le cadre d’une évaluation gériatrique.

Des schémas ne contenant pas d'anthracycline ont été proposé en particulier chez les
femmes présentant des cancers moins agressifs mais avec un risque éleve d'événements
cardiaques indésirables. Le docétaxel, carboplatine, trastuzumab (TCH) ou le paclitaxel
hebdomadaire plus le trastuzumab sont associés a une cardiotoxicité plus faible.

d) Bisphosphonates et inhibiteurs de RANKL en adjuvant :

L’utilisation des biphosphonates en adjuvant s’est avérée efficace chez la femme agée,
cela a été confirmé dans la méta-analyse EBCTCG qui a montré une réduction de la récidive
et de la mortalité chez les femmes ménopausées utilisant un biphosphonate pendant 2 a 5 ans
(93), bien que peu de patientes étaient agée de 70 ans et plus (environ 5%), il n'y a aucune
suggestion que les bisphosphonates different par leur effet selon I'dge chez les femmes
ménopauseées.

La méme chose pour les inhibiteurs de RANKL (Denosumab) qui ont également montré
leurs efficacités dans le cancer du sein en adjuvant, mais les données de mortalité et les

comparaisons avec les bisphosphonates ne sont pas encore disponibles.

X11.3.8.4.3.3 Cancer du sein métastatique :

a) L’hormonothérapie :
Le cancer du sein chez la femme agée est caractérisé par son hormonosensibilité élevé et

souvent la maladie a un caractere non agressif ce qui soutient le recours a I’hormonothérapie.
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Les femmes Aagées devraient étre traitées comme des femmes ménopausées,
indépendamment de I'age.

Les inhibiteurs de I'aromatase sont supérieurs au tamoxifene et mieux tolérés.

En premiére ligne, l'anastrozole, 1étrozole et I'exémestane ont montré leur supériorité en
améliorant le temps jusqu‘a progression.

En deuxieme ligne, le fulvestrant et I'anastrozole se sont révélés similaires en termes de
survie globale.

L’avénement des inhibiteurs de la m-TOR a permis de le lever la résistance a
I’hormonothérapie de 1ére ligne a base d’anti aromatases non stéroidiens.

En effet ; dans l'essai BOLERO 2, l'ajout de I’evérolimus a l'exémestane aprés
progression sur les inhibiteurs de I'aromatase a amélioré la SSP, les patientes traitées par
evérolimus présentaient des effets indésirables (stomatite, infections, éruptions cutanées,
pneumopathie et hyperglycémie) semblables & ceux observés chez les patients plus jeunes,
mais avaient plus de décés en cours de traitement.

L’association letrozole-Palbociclib en premiére ligne a permis d’améliorer la SSP et la
réponse objective (54).

L’ajout de la chimiothérapie a I’hormonothérapie a été testé dans 1’étude de phase Il de
Bottini et al qui a comparé le létrozole plus cyclophosphamide (métronomique) versus
létrozole seul. Cette association a augmenté le taux de réponse globale (71,9% chez 57
patientes assignées au hasard au létrozole et de 87,7% chez 57 patientes assignées au hasard
au létrozole plus le cyclophosphamide) (94).

b) Chimiothérapie :

En situation métastatique la chimiothérapie trouve sa place chez les femmes &gées
atteintes d'un cancer du sein métastatique RH négatif ou évoluant rapidement, cela se fait dans
le cadre d’une RCP apres un screening des malades et une évaluation gériatrique.

En raison d’une meilleure tolérance ; il est préférable d’opter pour la monothérapie et les
chimiothérapies orales et hebdomadaires.

En ce qui concerne les monothérapies, tout comme la femme jeune ; les anthracyclines
sont des médicaments importants ; mais la fréquence des cardiopathies de 1’age avancé
(insuffisance cardiaque congestive) limite leur utilisation, il est conseillé donc de proposer la
doxorubicine liposomale pégylée ; méme si elle semble étre mal tolérée chez les patientes tres

agées et chez les patientes vulnérables (95). Capécitabine a une dose réduite de 2 000 mg / m2
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et de la vinorelbine par voie intraveineuse ou orale semblent étre des monochimothérapies

acceptables avec de bons rapports bénéfice / risque, a condition qu'un suivi soit suffisant (85).

L’efficacité des taxanes chez la femme agée a été démontré dans plusieurs études qui ont
montré l'efficacité et la tolérance du paclitaxel hebdomadaire (96) et du docétaxel (97) chez

les patientes agées.

Enfin, Muss et al (98) a rapporté des résultats encourageants de 1’utilisation de I'éribuline
chez les femmes agées de 70 ans et plus présentant un cancer métastatique lourdement

prétraité, sans impact majeures de I'age sur la tolérance au traitement.

En ce qui concerne les polychimiothérapies et selon Dong et al (99) I’association
gemcitabine et vinorelbine chez des patientes agées traitées par anthracycline et prétraitées
par un taxane a montré une activité et une bonne tolérance (taux de réponse de 33,3%, PFS
6,2 mois, SG 17,0 mois).

GERICO a évalué I'effet d'une association Capecitabine orale et de Vinorelbine chez des
patientes atteintes d'un cancer avancé du sein, de la prostate ou du poumon (100). Aprés trois
cycles, 42,9% avaient une maladie stabilisée. La conformité était excellente (68,8%). Les
toxicités de grade 3-4 les plus fréguentes étaient hématologiques (17,9%) et gastro-
intestinales (7,7%).

Le traitement des patients cancéreux proche de la mort devient de plus en plus agressif au
fil du temps; Defficacit¢é de la chimiothérapie diminue au-deld de la 1ére ligne, par
conséquent, 1’avis de la patiente est trés important dans la prise de décision de continuer avec

la chimiothérapie et cela bien sur apres information sur les bénéfices et risques potentiels.

c) Thérapie ciblée anti HER?2 :

En situation métastatique le trastuzumab a montré son efficacité, cependant la principale
préoccupation chez la femme agée est sa tolérance, vu la fréquence des comorbidités
notamment cardiaques, ce qui impose une évaluation pré thérapeutique rigoureuse dans le
cadre d’une procédure oncogériatrique avec une surveillance stricte et continue lors de son
administration.

Il a été démontré dans I’essai CLEOPATRA (population générale) que 1’ajout du

pertuzumab au tarstuzumab + decetaxel améliore les taux de réponse ainsi que la SG et la
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SSP. Les analyses de sous-groupes, chez des patientes agées (age médian : 69 ans) ont été
associees a un taux de réponse de 67% et un délai médian de progression de 8,7 mois et ont
montré une SSP améliorée avec le pertuzumab plus le trastuzumab plus le docétaxel avec une
bonne tolérance (une incidence plus élevée de diarrhée de grade 3 dans le bras pertuzumab et
plus de fatigue, asthénie, perte d'appétit, vomissements et dysgueusie) (101). Le trastuzumab
et le lapatinib ont également été évalués en association avec le traitement endocrinien et on a
conclu un bénéfice clinique (85).
d) Thérapie anti angiogénique :

Dans les cancers du sein n’exprimant pas ’HER 2, I’ajout du Bevacizumab a la
chimiothérapie en premiere ligne a permis une amélioration de la PFS mais aucun avantage
sur la survie global et cela quel que soit ’age de la patiente, bien que dans une moindre
mesure chez les patientes agées. Dans la méta-analyse de trois essais - E2100, AVADO et
RIBBON-1 il n y’avait pas de différence de bénéfice en termes de PFS chez les patientes
jeunes et agées (< 65 ans :HR 0-62, 95% CI 0-56—0-70 ; > 65 ans : HR 0-70, 0-56-0-88) (70)

Biganzoli a rapporté dans son analyse de sous-groupes de I'étude ATHENA que les
femmes agées de plus de 70 ans ayant recu le bevacizumab plus chimiothérapie avaient plus
d’effets indésirables de grade 3-4 que les femmes jeunes, en particulier I'nypertension, mais il
n'y avait pas d’augmentation des événements thromboemboliques li¢e a 1'age (70).

e) Les bisphosphonates :

L’ostéoporose est un probleme fréquent chez la femme agée, pire encor quand elles sont
atteintes de cancer du sein et traitées par des anti aromatases. Le recours aux biphosphonates
est actuellement la meilleure solution.

Une étude a évalué I’impact de 1’utilisation précoce des bisphosphonates sur 602 femmes
ménopausées sous anti aromatases (létrozole).

A un an ; la densité osseuse a la colonne lombo-sacrée était de 4,4% plus élevé que dans
le groupe non traité, I’utilisation de 1’acide zoledronique a aussi diminué le risque de fracture
non pathologique (209), mais la fréquence des comorbidités chez les femmes &gées
notamment les problemes rénaux ainsi que la polymédication limitent leurs utilisations.

A cet égard, il pourrait y avoir un avantage pour le Denosumab chez les patientes agées,
I’hydratation adéquate est particulicrement importante pour minimiser la néphrotoxicité

potentielle, mais elle est souvent negligée.
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X11.3.8.4.3.4 Observance et tolérance des médicaments :

Sur le plan physiologique ; le vieillissement provoque des altérations de la
pharmacocinétique ce qui va certainement affecter 1’efficacit¢ et la tolérance des
thérapeutiques systémiques, cela est aggravé par la fréquence des comorbidités ainsi que la
polymédication ; de ce fait il est recommandé d’étre trés prudent dans la prescription des
médicaments chez la femme agée et I’évaluation gériatrique est plus que recommandé et
pourra régler beaucoup de problemes.

Avec l’age ; la diminution du débit sanguin hépatique et 1’altération de D’activité de
métabolisation des enzymes ou des isoformes du cytochrome P450 entrainent une réduction
du métabolisme des médicaments au niveau du foie.

L’¢évaluation de la fonction rénale est obligatoire si le traitement est excrété par voie
rénale ou les medicaments sont néphrotoxiques, il faut savoir que la créatinine serique ne
reflete pas correctement la fonction rénale chez les personnes agées. La clairance de la
créatinine doit étre calculée, 1’hydratation ne doit pas étre marginalisé surtout en pré
thérapeutique.

La SIOG a eétabli des lignes directrices pour la mesure de la fonction rénale chez les
personnes agées et I’ajustement des doses de chimiothérapie en cas d’insuffisance rénale (70).

La population des malades &gées est hétérogéne et ces différences peuvent se voir dans
I’état physiologique des patientes, la fréquence et la nature des comorbidités ainsi que les
caractéristiques tumorales et par conséquent 1’attitude thérapeutique varie en fonction de ces
profils et cela se fait dans le cadre d’une RCP et suite a une évaluation gériatrique.

Par exemple, I'omission des anthracyclines et du trastuzumab en cas de cardiomyopathie,
et I'évitement du tamoxifene dans la maladie thromboembolique et la tolérabilité du
traitement. Beaucoup de médicaments peuvent avoir des interactions importantes ex :
néphrotoxicité des médicaments anti-inflammatoires non stéroidiens et méthotrexate.

Le pharmacien clinique joue un role important dans 1’établissement du choix
thérapeutique et ce en participant a la détection des médicaments potentiellement
inappropriés, des interactions médicamenteuses et des erreurs de prescription. L’examen
approfondi des médicaments est recommandé avant de prendre les décisions de traitement.

L’observance est un probléme majeur car elle peut compromettre I'efficacite.

La non-observance de la capecitabine adjuvante a été signalée chez 25% des femmes
atteintes d'un cancer du sein dans I'étude CALGB 49907 (70).
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Des résultats similaires ont été rapporté dans la série de owusu et al (102) chez des
patientes agées avec une hormonothérapie adjuvante (tamoxiféne) et des bisphosphonates
oraux.

La mauvaise tolérance des traitements est la cause principale de la non observance et il
est recommandé une surveillance rigoureuse des patientes en inter cure ou lors de la prise
traitements oraux afin de réduire I’impact des effets secondaires sur 1’état général des
patientes et donc assuré une meilleure efficacité.

Les interventions simples n’améliorent pas [’observance (fourniture d'information,
rappels, autosurveillance, thérapie familiale, suivi téléphonique...) ; mais c’est le fruit de
travail qui doit étre multidisciplinaire comprenant les cliniciens, les infirmiéres et

pharmaciens cliniques et les proches des malades.

X111 Conclusion :

Le cancer du sein chez la femme agée mérite une attention particuliére et adaptée en
raison la fréquence des comorbidités, polymédication et les altérations physiologiques qui
accompagnent le vieillissement.

L’évaluation gériatrique approfondie avant toute prescription médicale est une étape
primordiale qui permettra de classer les malades en fonction de leurs degrés de vulnérabilité
et d’adapter en conséquence les attitudes thérapeutiques.

Il est important d’inclure plus de patientes agées dans les essais clinique et d’intégrer des
outils gériatriques dans les études prospectives ce qui permettrait une meilleure
compréhension des aspects de tolérance et d'observance liés aux différents traitements et qui
va certainement améliorer la prise en charge, celle-ci se traduira par I’augmentation de la

survie et I’amélioration de la qualité de vie des seniors.
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Deuxieme partie :

Etude du profil du cancer du
sein chez la population agée de
plus de 70 ans dans la wilaya de

Setif



Mcethodologie



X1V Problématique :

Le cancer du sein est une affection fréquente et grave. Il représente la premiere cause de
mortalité et de morbidité par cancer chez la femme dans toutes les tranches d’age.

En 2018 ; il y avait environ 2,1 millions de personnes nouvellement diagnostiquées de
cancer du sein dans le monde, ce qui représente prés de 1 cas sur 4 chez les femmes (1).

D’ici 2030, le nombre de diagnostics de cancer du sein dans le monde devrait augmenter
a pres de 3,2 millions par an (3).

En Algérie, le cancer du sein chez les femmes occupe une position intermédiaire entre les
pays industrialisés et les pays arabes, Selon le réseau national des registres de Cancer on
estime le nombre de nouveaux cas enregistrés au 31 décembre 2015 a 11603 cas ce qui
représente presque la moitié des cancers féminins (7).

Le risque d’étre atteint d’un cancer du sein augmente avec 1’age et le nombre de patients
agés et atteints de cancer du sein est susceptible d’augmenter dans les prochaines années
(9,10).

Selon ’office national des statistiques (Www.ons.dz) le nombre des femmes agées de 70
ans et plus va passer de 919 000 habitants en 2019 a 1616000 habitants en 2030 pour
atteindre les 2 622000 habitants aux vers 1’année 2040 avec une espérance de vie qui passera
de 78,4 ans en 2018 a 83 ans en 2040.

Ainsi et devant 1’augmentation de 1’espérance de vie de la femme algérienne et
I’amélioration de la qualité de vie des sujets agées, le cancer du sein chez la femme agée
devient un probleme majeur de santé publique qui nécessitera une prise en charge particuliére.

L’insuffisance des donnés prospectives concernant les femmes agées en raison de leur
exclusion des essais cliniques se traduit par un mangue de recommandations claires pour leur
prise en charge, en fait, c’est la tres grande hétérogénéité de 1’état de santé¢ des personnes
agées de plus de 70 ans qui fait toute I’originalité de I’oncogériatrie.

La limite d’age des patientes a bénéfici¢é d’une réflexion oncogériatrique et est
habituellement fixée a 70 ans, reflet de la limite d’age des inclusions dans les essais
thérapeutiques (12).

Seulement 8 a 13 % des patients participant aux essais cliniques sont agés de 70 ans ou
plus (13) ; cette réticence est généralement liée a I’age ainsi qu’au profil clinique relativement

compliqué des patientes agées.
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Le développement de 1’oncogériatrie souligne I’importance d’une prise en charge globale,
coordonnée, prenant en compte non seulement les spécificités médicales, mais aussi psycho-
cognitives et sociales de cette population.

Notre étude a été menée dans le but de décrire les caractéristiques épidémiologiques,
histo- pronostiques et cliniques des patientes de plus de 70 ans atteintes d’un cancer du sein
dans la wilaya de Sétif afin d’établir un profil le plus exhaustif possible ainsi qu’une
comparaison avec la population mondiale ce qui permettra de proposer des recommandations

pour instaurer une véritable prise en charge oncogériatrique répondant aux normes.

XV Patients et méthodes :
XV.1 Objectifs :

XV.1.1 Objectif principal :

Etablir les profils épidémiologiques, histopronostiques, cliniques et thérapeutiques du

cancer du sein chez la femme agee.

XV.1.2 Objectifs secondaires :

1. Evaluer la qualité de la prise en charge diagnostique et thérapeutique par rapport aux
recommandations de la SIOG (Société internationale d’oncogériatrie).

2. Evaluer I’observance et la tolérance des différentes armes thérapeutiques.

3. Etudier la survie selon la qualité de prise en charge et les sous-groupes.

4. Proposer une démarche qui va du dépistage, diagnostic, le traitement jusqu’au suivi.

XV.2 Population de I’étude :

Femmes agees de 70 ans et plus atteintes de cancer de sein habitant dans la wilaya de
Setif.
XV.2.1 Echantillon :

Tous les cas répertori€s au cours de la période d’étude du premier janvier 2016 jusqu’au
31 décembre 2017 au niveau du service d’oncologie médicale du centre de lutte contre le

cancer de la wilaya de Sétif.
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XV.2.2 Criteéres d’inclusion :

« Age 70 ans et plus.

« Cas de cancer de sein confirmé par histologie.

» Les patientes présentant un cancer du sein et pris en charge au niveau du service
d’oncologie médicale, CLCC de Sétif.

« Cas prévalant.

« Avec le consentement de la patiente.

XV.2.3 Criteres d'exclusion :

« Cas habitants hors la wilaya de Sétif.

* Perdues de vue avant le début des traitements.
+ Les patients du sexe masculin.

» Les patientes atteintes d’autres types de cancer.

» Refus de la patiente.

XV.3 Type d’étude :

Etude clinique prospective descriptive menée au service d’oncologie médicale du centre
de lutte contre le cancer de la wilaya de Sétif au cours de la période d’étude du premier
janvier 2016 jusqu’au 31 décembre 2017 et qui a inclus 109 patientes atteintes de cancer du

sein avec un age de 70 ans et plus.

XV.3.1 Modalité de recueil des données :

Les données ont été recueillies sur la base d’un questionnaire constitu¢ de trois parties :

Données épidémiologiques

- Répartition des patientes en fonction de 1’age.

- Répartition de patientes en fonction du niveau d’instruction.

- Répartition de patientes selon la situation matrimoniale.

- Les antécédents personnels et familiaux de néoplasie.

- Répartition des patientes selon le type de consultation.

- Répartition des patientes selon les circonstances de découvertes, le délai de diagnostic et
le délai de consultation initiale en sénologie.

Données cliniques et paracliniques

- Modalités du diagnostic.
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- Classification histologique du cancer du sein.

- Stadification et localisation cancéreuse, métastases et sites métastatiques.

Données thérapeutiques

- Traitement locorégional : chirurgie, radiothérapie.

-Traitement systémique : chimiothérapie, hormonothérapie, thérapie ciblée,
bisphosphonates.

- Soins palliatifs.

L’élaboration d’un questionnaire d’évaluation de la tolérance et de 1’observance des
patientes

Nous avons divisé notre questionnaire en deux parties : la partie de la tolérance qui a été
remplie a partir des dossiers des malades et la partie d’observance remplie a partir des
réponses fournies par la patiente elle-méme ou un des membres de sa famille, en leurs posant
la question directement ou par un contact téléphonique. (Le questionnaire est en détail dans

I’annexe 11).

XV.3.2 Définition des variables :

1/les variables incluses :

1-Age : par Vérification de la carte d’identité nationale.

2-Niveau d’instruction : sans, primaire, secondaire, universitaire.

3-Profession : femme au foyer, cadre moyen ou supérieure.

4-Poids : connu par la balance a la premiére consultation.

5-Taille : : connu par un ruban metre a la premiere consultation.

6-IMC : indice de masse corporelle = Poids/Taille2.

7-Situation matrimoniale : mariée, célibataire, veuve, divorcée.

8-Comorbidités : les comorbidités étaient évaluées par I’index de Charlson (Score de
comorbidité prédictif de survie).

9-Antécédents familiaux :de cancer du sein 1 er et 2 ¢éme degré et d’autres cancers 1 er et
2 éme degré

10-Vie gynécologique : age aux premieres regles, données de la contraception, les parités
et la grossesse ainsi que 1’age au premier enfant, la présence d’une période d’allaitement et sa
durée, le statut ménopausique.

11-Type de consultation :

Nouvelle consultation pour les malades incluses durant la durée de recrutement.
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Consultation de contréle : toutes les malades qui passent en consultation de contréle en
unité de sénologie (que ce soit celles qui ont terminé leur traitement ou celles qui sont
toujours sous traitement) durant la période de recrutement.

12-Délai du diagnostic :

Délai entre le ler symptdme et le diagnostic.

13-Délai de consultation en sénologie :

Délai entre le diagnostic et la 1ére consultation en sénologie.

14-Circonstances de découverte :

Autopalpation, lors d’un examen systématique, lors du dépistage

15-Modalités de diagnostiques :

Les moyens utilisés pour poser le diagnostic de certitude dans le cadre de la triade cyto-
histo-radio-clinique (Mammographie, echographie mammire, cytoponction, microbiopsie, CA
15-3).

16-Présentation clinique :

Localisation précise de la tumeur, taille, présence d’adénopathies, classifications TNM et
(y)p TNM (8™ édition 2017).

17-L’anatomopathologie :

Type histologique : selon la classification OMS 2012.

Grade histologique SBR modifié par Elston et Ellis.

Présence ou labsence d'invasion vasculaire (invasion des vaisseaux sanguins) ou
lymphatique (invasion des vaisseaux lymphatiques-LV1).

Récepteurs hormonaux : déterminé par IHC. Résultats exprimés en pourcentage et en
intensité de marquage. Seuil de positivité en France est de 10% Aux USA : 1%.

HER (2) : Trois méthodes : Immunohistochimie, hybridation in situ fluorescente (FISH)
et chromogeénique (CISH/SISH).

Score 0 : absence de marquage membranaire ou marquage < 10% des cellules.

Score 1+ : marquage membranaire faible et incomplet > 10% des cellules.

Score 2+ : marquage membranaire modéré et complet >10% des ou fort et complet <
30% des cellules.

Score 3+ : marquage membranaire fort et complet < 30% des cellules.

L’expression de Ki-67 a été définie comme « élevée » quand il est supérieur a 14%.

Le curage ganglionnaire : supérieur ou inférieur a 10 ganglions.

Le nombre de ganglion infiltrés.

18-Les traitements ont été regroupes dans les catégories suivantes :
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Chirurgie (Patey ou traitement conservateur).

Hormonothérapie (néoadjuvante, adjuvante, palliative).

Chimiothérapie (néoadjuvante, adjuvante, palliative).

Radiothérapie (adjuvante, palliative).

Thérapie ciblée (néoadjuvante, adjuvante, palliative).

Les patients sans traitement constituaient la catégorie « pas de traitement ».

19-Strategies thérapeutiques :

Traitements exclusifs : chirurgie seul, chimiothérapie seule, radiothérapie seule,
hormonothérapie seule.

Association thérapeutique : différentes séquences thérapeutiques.

20-Complications de la chirurgie : lymphoceéle, douleur, infections,..

21-Complications des traitements médicaux : diarrhée, alopécie, vomissement, nausée,
asthénie, muscite, hépatotoxicité, anorexie, syndrome mais-pied,....

22-Complications de la radiothérapie : érythéme, radiodermite, (Edéme,...

23-Biphosphonate : en adjuvant ou en palliatif.

24-Tolérance des différents armes thérapeutiques utilisées : selon la classification OMS.

25-L’¢tude de la conformité aux thérapeutiques selon les recommandations de la Société
Internationale d’Oncogériatrie (SIOG) (Annexe 10)

25-Delai entre fin de la chimiothérapie et le début de la radiothérapie.

26-critéres de jugements de la faisabilité des différents traitements utilisé et place des
soins palliatifs :

Modification du statut de 1’état générale selon la classification OMS, statut pondéral au
cours du traitement, fraction d’éjection systolique avant et aprés anthracycline et trastuzumab,
recours aux transfusions, recours aux antalgiques, recours aux facteurs de croissance, recours
a I’alimentation parentérale.

27- Suivi : Date des derniéres nouvelles, statut aux derniéres nouvelles, existence d’une
récidive (date, localisation et type histologique le cas échéant), second cancer.

28-survie globale : Temps entre la randomisation et le déces.

29-survie sans rechute : Temps entre la fin de traitement et le ler événement (progression
loco-régionale ou a distance, déces).

30-Certaines variables n’ont pu étre exploitées dans la totalité¢ de I’échantillon eu égard
au nombre important de données manquantes, C’est notamment le cas de certaines données

concernant les antécédents (tabagisme ou alcoolisme, la présentation clinique au diagnostic,
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I’anatomopathologie (Ki67, emboles vasculaire et lymphatiques), tolérance et grading des

effets secondaires, valeurs de la FES avant et aprées anthracycline et trastuzumab.

XV.3.3 Sources d’informations :

Les données ont été recueillis a partir des dossiers médicaux (une liste a été établie a
partir du systéme informatisé au niveau de la salle d’archive du service d’oncologie médicale
(CLCC Sétif), des fiches de traitements, des registres de la pharmacie du service, de 1’unité

d’épidémiologie du CLCC, des patientes lors des consultations ou par entretien téléphonique.

XV.3.4 Analyse statistique des données :

Nous avons utilisé le logiciel SPSS (21.0) pour la saisie et I’analyse des données.

La vérification des données ainsi que leur validation a été réalise par un biostatisticien
épidémiologue.

L’analyse statistique a utilisée tous les tests préconisés pour une étude descriptive et
comparative :

Les pourcentages et les moyennes avec leurs intervalles de confiance, 1’écart type et les
cas standards, pour les comparaisons nous avons utilisé le test de khi-2 ou le test ANOVA a 1
facteur.

Analyse de régression logistique multivariée est utilisée pour établir 1’association entre
les différents facteurs et la conformité aux recommandations de la SIOG.

Les analyses de survies ont été également effectués, la probabilité P a été calculé par la

méthode log Rank.

XV.4 Plan d’analyse :

1. Etude descriptive de la population

1.1. Caractéristiques socio-démographiques

1.2. Caractéristiques cliniques

1.3. Caractéristiques anatomopathologiques

1.4. Thérapeutiques

2. Etude de la tolérance et d I’observance.

3. Etude des Profils clinico-épidémiologiques de la population
3.1. Selon I’age

3.2. Selon la classe moléculaire

4. Etude de conformité aux recommandations de la SIOG
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4.1. Conformité selon les armes thérapeutiques
4.2. Facteurs associes a la non-conformité

5. Etude de la survie
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Reésultats



XVI Etude descriptive de la population :
XVI1.1 Caractéristiques socio-démographiques :

XVI1.1.1 Population d’étude :

Du premier janvier 2016 au 31 décembre 2017 ; nous avons inclus dans notre étude cent

neuf patientes qui répondaient aux criteres d’inclusion déja cités.

XV1.1.2 L’age

La moyenne d’age de notre série est de 77,9 £ 5,15 (70-93ans).
La répartition par cing ans montre une fréquence stable entre 70 et 85 ans (30,3 % jusqu'a

24,8 %) et moins élevé a partir de 85 ans.

Tableau 14 : Répartition des patientes en fonction de 1’age (par 5 ans)

Age par 5 ans Effectif En %
70-74 33 30,3
75-79 36 33,0
80-84 27 24,8
85-93 13 11,9
Total 109 100
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XVI1.1.3 L’origine géographique :
73% des patientes sont originaires de la wilaya de Sétif.

L'origine géographique

BBA
12%%

msila
8%

autre
7%

Setif
T3%

m BBA wm=m msila = autre Sétif

Fig. 27 : Répartition des patientes selon ’origine géographique

XVI1.1.4 Indice de masse corporelle (IMC) :

Dans notre série ; 55% (33+22) des patientes sont en surcharge pondérale ou obese.
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IMC par groupe — 5%

22,0%

=165-18,4 =18,5-249
=25-299 >ou= 30

Fig. 28 : Répartition des patientes selon ’indice de masse corporelle

XV1.1.5 Situation matrimoniale :

Plus de 58% des patientes sont veuves, les femmes mariées représentent 38,5% des cas.

Tableau 15 : Répartition des patientes en fonction du statut matrimoniale

Situation matrimoniale Effectif En %
Veuve 64 58,7
Mariée 42 38,5
Divorcée 2 18
Célibataire 1 0,9
Total 109 100

XVI1.1.6 Facteurs de risque :

XVI1.1.6.1 Ménarchie :

68,8 % des patientes ont eu leurs premieres régles entre 12 ans et 14 ans et 24,8% ont une

ménarche précoce.
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Meénarche

= §-11a =12-14a = 15et+

Fig. 29 : Répartition des patientes en fonction de 1’age de 1ére regles

XV1.1.6.2 Age de mariage :

Dans notre série, la plupart de nos patientes (69,7%) se sont mariées a 1’age de 14 a 19

ans.

Tableau 16 : Répartition des patientes selon 1’age de mariage

Age de mariage Effectif En %
<13 ans 16 14,7
14-19 ans 76 69,7
20--31 ans 17 15,6
Total 109 100

XVI1.1.6.3 Contraception :

La plupart de nos malades (91,7%) n’ont pas eu recours aux moyens de contraceptions.
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Fréquence de la contraception

8,30%

\

= Non = Oui

Fig. 30 : Répartition des patientes selon la fréquence de contraception
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XV1.1.6.4 Grossesse et parité :

XV1.1.6.4.1 Age de la premiere grossesse :

L’age moyen de la 1ére grossesse dans notre série était de 18,3 ans.

La plupart des patientes (65,7%) ont eu leur premiére grossesse avant 1’age de 20 ans.

Tableau 17 : Répartition des patientes selon 1’age de la premiére grossesse

Age de la premiére grossesse Effectif En %
<20 ans (13-19) 67 65,7
20-24 ans 27 26,5
25-29 ans 6 59
> 30 ans 2 1,9
Total 102 100
Non concernées* 7
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* : n’ayant jamais eu de grossesse

XV1.1.6.4.2 Nombre de grossesse :

16,7% des patientes de notre série ont eu moins de cing grossesses menées a terme ainsi

que 43,1% des patientes ont eu entre 5 et 8 grossesses a terme.

Nombre de grossesse
50,0%
45,0% 43,1%
40,0%

35,0%

31,4%

30,0%
25,0%
20,0% 16,7%

15,0%
8,8%

1-4grs 5-8grs 9-12grs 13grset+

10,0%

5,0%

0,0%

Fig. 31 : Répartition des patientes en fonction du nombre de grossesse
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XV1.1.6.4.3 Nombre de parité :

Dans la population étudiée ; la majorité des patientes (87,3%) avaient une parité de 4

enfants ou plus.

Nombre de parité
100%

90% 87,30%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10% 3,90% 3,90% 4,90%

0% I — [

1 2 3 4et+

Fig. 32 : Répartition des patientes en fonction du nombre de parité

XV1.1.6.4.4 Sterilité :

Dans notre série ; 6,4% des patientes sont nullipares.

Fréquence de la stérilité

6,40%

= Non = Qui

Fig. 33 : Répartition des patientes selon la fréquence de stérilité

102



XVI1.1.6.5 Allaitement :

Seulement 2,9% des patientes de notre série n’avaient pas allaité.

Tableau 18 : Répartition des patientes selon 1’allaitement

Allaitement Effectif En %
Oui 99 97,1
Non 3 2,9
Total 102 100
Non concernées 7

XVI1.1.6.5.1 Durée d’allaitement :

Seulement 6,1% des patientes ont allaitées plus de 2 ans.

60,0%

50,0%

40,0%

30,0%

20,0%

10,0%

0,0%

durée d'allaitement

56,6%

37,4%

6,1%

1-12mois 13-25mois 26moiset+

Fig. 34 : Répartition des patientes selon la durée d’allaitement
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XV1.1.6.6 Ménopause :

L’age moyen de la ménopause est de 46,7 ans dont 3,7% des malades ont eu une

ménopause tardive (au-dela de 55 ans).

Age de la ménopause
50%

44,90%
45%
40%
34,90%
35%
30%
25%
20%
15% 11,90%
10%
N ] ]
<45 ans 45-49ans 50-55ans > 55 ans Inconnue

Fig. 35 : Répartition des patientes selon I’dge de la ménopause
XV1.2 Caractéristiques cliniques :

XV1.2.1 Classification de I’état général OMS :

Plus de 56% des malades se sont présenté en consultation de sénologie avec un score OMS 0.

OMS

60% 56,1%
50%
40%

30%

23,9%

20%

0 7,3%
10% 3,7%
0% - I
0s 1s 2s 3s

Fig. 36 : Répartition des patientes en fonction de la classification de 1’état général
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XV1.2.2 Les antécédents personnels :

XV1.2.2.1 Taux de comorbidités :

Plus de 20% (20,2%) des patientes n’avaient aucun antécédant personnel

Antécédents personnels

79,80%

= Aucun = Qui

Fig. 37 : Répartition des patientes en fonction des antécédents personnels

XV1.2.2.2 Répartition des antécédents personnels (comorbidités) :

L’HTA et le diabéte étaient les comorbidités les plus fréquentes dans notre série.

50%
45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

comorbidités

43,68%

16,09%

12,64%
9,20% .
- [ | _—
HTA

HTA + Thyroide Cardiopathie HTA + Diabete Cardiopathie  Autres
Diabete cardiopathie + thyroide

Fig. 38 : Répartition des antécédents personnels
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XV1.2.2.3 Nombre de comorbidité :

Dans notre série, 35% des patientes avaient 2 comorbidités et 23% avaient trois

comorbidités ou plus.

Nombre de comorbidité
40,00%

34,80%
35,00%
30,00%
25,00% 22,00%
20,20% Rt
20,00%
15.00% 13,80%
10,00% 8,30%
0,
5,00% . 0,90%
0,00% —
aucune un deux trois quatre cing

Fig. 39 : Répartition des patientes en fonction du nombre des comorbidités

XV1.2.2.4 Répartition des autres antécédents :

La chirurgie gynécologique et digestive représente 21,1% et 28,9% respectivement.
Le reste se constitue de troubles visuels, maladie de parkinson, des pneumopathies et

arthrose.

Tableau 19 : Répartition des autres antécédents personnels

Autres antéecédents Effectif En %

Chirurgie digestive 11 28,9
Arthrose 8 21,1
Chirurgie gynécologique 8 21,1
Troubles visuels 5 13,2
Parkinson 3 7,9
Pneumopathies 3 7,9
Total 38 100
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XV1.2.3 Les antécédents familiaux :

XV1.2.3.1 Taux des antécédents familiaux de cancer :

Dans notre population étudiée, 20,2% des patientes avaient des antécedents familiaux de

cancer.

Antécédents familiaux

20,20%

= Non = Qui

Fig. 40 : Répartition des patientes en fonction des antécédents familiaux

XV1.2.3.2 Répartition des antécédents familiaux de cancer :

La plupart des antécédents familiaux de cancer étaient des cancers du sein 1 er degré
(63,6%).

Tableau 20 : Répartition des antécédents familiaux

Antécédents familiaux Effectif En %
Cancer du sein ler degré 14 63,6
Cancer du sein 2éme degré 3 13,6
Autres cancers 1* degré 2 9,1
Cancer du sein degré 1+2 3 13,6
Total 22 100,0
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XVI1.2.4 Index de Charlson :

30,3% des patientes avaient un index de Charlson de 2 ou plus.

Tableau 21 : Répartition des patientes en fonction de I’index de CHARLSON
Index de CHARLSON Effectif = Pourcentage

0 54 49,5%
1 22 20,2%
2 et plus 33 30,3%
Total 109 100%

XV1.2.5 Délai de diagnostic :

Le délai moyen de diagnostic est de 137 jours dont plus de la moitié des malades (50,5%)

ont eu le diagnostic de certitude dans un délai de 3 mois ou moins.

Délai de diagnostic

60,0%
50,5%
50,0%

40,0%

30,0% 27,5%

22,0%

20,0%

10,0%

0,0%
0-89j 90-179j 180jet+

Fig. 41 : Répartition des patientes en fonction du délai diagnostic
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XV1.2.6 Délai de consultation en unité de sénologie :

38,5% des patientes ont consultées en unité de sénologie dans un délai inférieur a un

mois.

Délai de consultation en unité de sénologie

45,0%

40,0% 38,5% 37,6%
35,0%
30,0%
25,0%
20,0%
0,
15.0% 13,8%
10,1%
10,0%
5’0% .
0,0%
<30j 30-90j 91-150 151jet+

Fig. 42 : Répartition des patientes en fonction du délai de consultation en unité de sénologie

XV1.2.7 Circonstances de découverte :

La quasi-totalité des patientes (91,7%) ont découvert leurs maladies dans le cadre d’une

autopalpation, seulement 4 malades I’ont découvert dans le cadre d’un dépistage.

Circonstances de découverte
3,7%

4,6%\ Va

= Autopalpation = Consultation médicale = Dépistage

Fig. 43 : Répartition des patientes en fonction des circonstances de découverte
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XV1.2.8 Répartition des Outils de diagnostic :

Le diagnostic positif a été posé via la triade histo-radio-clinique dans 91,7% des cas.

Tableau 22 : Répartition des patientes en fonction des outils de diagnostic

Outil de diagnostic Effectif En %

Mammographie 107 98,2
Echo mammaire 100 91,7
Microbiopsie 100 91,7
Cytoponction 36 33,01
CA15-3 28 25,7
Biopsie exéréese 7 6,4
TDM 2 1,8
Total 380 100,0

XV1.2.9 Données de ’examen :

XV1.2.9.1 Classification TNM :

XV1.2.9.1.1 Tumeur :

47,7% des malades avaient des tumeurs localement avancées (T3, T4).

-
50,0%
T2 44.0%
45,0%
40,0%
35,00
30,0% T3 27.5%
0,

25,0% T4; 20.2%
20,0%
15,0%
10,0% T1; 6.4%

5,0% Tx: 1,8% -

0,0% |

Tx T1 T2 T3 T4

Fig. 44 : Répartition des patientes en fonction de taille tumorale (cT)
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XV1.2.9.1.2 Ganglions (N) :

56% des malades n’avaient pas de ganglion palpable a I’examen clinique initiale.

[NOM DE N
CATEGORIE];
60,0% [VALEUR]
50,0% [NOM DE
CATEGORIE];
40,0% [VALEUR]

30,0%

200% 1 [INOM DE [NOM DE
CATEGORIE]; ‘ : [NOM DE
10,0% [VALEUR] ] CATEGORIE]; CATEGORIE];
[VALEUR] [VALEUR]
0,0% [ ] I —
Nx NO N1 N2 N3

Fig. 45 : Répartition des patientes en fonction de 1’envahissement ganglionnaire

XV1.2.9.1.3 Métastases :

Dans notre série, 22 patientes (20,2%) ont présenté des métastases a distance.

Métastases

oui; 20,2%

non; 79,8%

Fig. 46 : Fréquence des métastases
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XV1.2.9.1.3.1 Chronicité des métastases :

Sur les 109 patientes, 11,9% ont présenté des métastases synchrones. (59,09% de toutes

les métastases).

Tableau 23 : Répartition des patientes en fonction de la chronicité des métastases

Métastases Effectif En %

Synchrone 13 59,09
Meétachrone 7 31,81
Au cours du traitement 2 91
Total 22 100

XV1.2.9.1.3.2 Siége des metastases :

Le poumon et I’os étaient les sites de prédilection des métastases.

en % de 35 metastase

40,0%
poumon; 37,1%

35,0% 0s; 34,3%
30,0%
25,0%
20,0%
foie; 17,1%

- autres; 11,4%
10,0%

5,0%

0,0%

poumon 0s foie autres

Fig. 47 : Répartition des patientes en fonction du siege des métastases
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XV1.2.9.2 Stadification :
Le regroupement par stade retrouve 59,7% de stade précoce (I+11) et 20,1% de stade I1I.

Stadification
35,0%

30,0%
I1B; 24,8%
25,0%
IV; 20,2%
20,0%
15,0% 111B; 11,9%
10,0% — A; 7,3%
; 4,07
5,0%
’ - llic; 0,9%
0,0%
v

| A 1A 1B Illc

Fig. 48 : Répartition des patientes en fonction du stade

XV1.2.9.3 La latéraliteé :

Dans notre population étudiée, 55% des cas étaient des tumeurs du sein droit et 2,8% de

bilatéralité.

latéralité

bilaterale; 2,8%

\sein gauche; 42,2%

sein droit; 55,0% —

® sein gauche = sein droit = bilaterale

Fig. 49 : Répartition des patientes en fonction de la latéralité de la tumeur
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XV1.2.9.4 Quadrants atteints :

Plus de la moitié des tumeurs étaient localisées au niveau du Quadrant supéro- externe
(50,5%).

Quadrant atteint

retro areolaire;
5,5%

plus d'un
quadrant; 12,8%/
Qll; 8,3% __—
QlE; 5,5%/-

Qsl; 17,4%/

QSE : Quadrant supéro- externe, QSI : Quadrant supéro-interne,QIE :Quadrant inféro-externe ,Qll
:Quadrant inféro-interne
Fig. 50 : Répartition des patientes en fonction du quadrant atteint

___QSE; 50,5%

114



XV1.3 Caractéristiques anatomopathologiques :
XV1.3.1 Classification post opératoire p TNM :

XVI1.3.1.1 Taille pathologique :

L’étude anatomopathologique post opératoire a révélé que 70,5% des tumeurs ont une

taille pathologique inférieur a 5 cm.

Tableau 24 : Répartition des patientes en fonction de la taille pathologique de la tumeur (pT)

Taille pathologique Effectif En %

pT1 17 21,8
pT2 38 48,7
pT3 15 19,2
pT4 8 10,3
Total 78 100,0

XV1.3.1.2 Envahissement ganglionnaire :

Dans notre série 40,8% des malades avaient un statut ganglionnaire négatif en post
opératoire.

24 malades dans notre série n’ont pas été opérées, 6 patientes ont subi une mastectomie
ou une biopsie exérese sans curage et 3 patientes avaient un statut ganglionnaire inconnu en

post opératoire.

Tableau 25 : Répartition des patientes en fonction de 1’atteinte ganglionnaire pathologique

(PN)
Envahissement ganglionnaire Effectif En %
pNO 31 408
pN1 22 289
pN2 18 23,7
pN3 3) 6,6
Total 76 100,0
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XV1.3.2 Grade SBR (Scarff-Bloom et Richardson) :

Le grade SBR Il est le plus fréguent dans notre série avec 68,8% des cas.

Grade SBR

80,0%

68,8%

70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
18,3%

20,0%

) 0
10,0% 7,3% 5,5%

. 7

| I 11 inconnue

Fig. 51 : Répartition des patientes en fonction du grade SBR

XV1.3.3 Multifocalité :

Plus de 68% (68,42%) des patientes avaient une tumeur unifocale aprés analyse post

opératoire.

Tableau 26 : Répartition des patientes en fonction de la multifocalité tumorale

Multifocalité Effectif Pourcentage
Unifocale 52 68,42
Multifocale 17 22,36
Inconnu 7 9,22
Total 76 100
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XV1.3.4 Type histologique de la tumeur :

La majorité des tumeurs étaient de type carcinome canalaire infiltrant (71,6%).

mompe | Type histologique
CATEGORIE]
23,9%

[NOM DE
CATEGORIE] 7

4,6%

CCl
71,6%

mcci =CLI =autres

CClI : Carcinome canalaire infiltrant, CLI : Carcinome lobulaire infiltrant
Fig. 52 : Répartition des patientes en fonction du type histologique de la tumeur

XV1.3.4.1 Autres types histologiques :

Les autres types histologiques se constituaient surtout de carcinome mixte, métaplasique
et papillaire avec respectivement 50% et 11,5%.

Tableau 27 : Répartition des autres types histologiques

Autres type histologique Effectif En %

Mixte 13 50,0
Meétaplasique 3 11,5
Papillaire 8 11,5
Mucineux 2 7,7
Adénoide kystique 1 3,8
Carcinome a cellule claire 1 3,8
CCI + neuroendocrine 1 3,8
Mucineux + carcinome intra canalaire 1 3,8
Polymorphe 1 3,8
Total 26 100,0
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XV1.3.5 Autres caractéristiques anatomopathologiques :

Dans notre population étudiée 22,9% des patientes avaient des emboles vasculaires en
post opératoire, une rupture capsulaire a été retrouvée chez 33,8% des malades opérées et

13,8% des berges de résection sont infiltrées.

Autres carecteristiques anatomopathologiques
40,0%

35,0% 33,8%
30,0%

25,0% 22,9%

20,0%

15,0% 13,8%
10,0%

5,0%

0,0%
Emboles vasculaires Ruptures capsulaire Berges infiltrées

Fig. 53 : Fréguence des emboles vasculaires, rupture capsulaire et statut des berges de

résection

XV1.3.6 L’index de prolifération KI 67 :

Le KI 67 a été fait et précisé dans le compte rendu anatomopathologique dans 67% des

cas. La médiane est de 20% et le taux d’agressivité est de 58,9%.

Tableau 28 : Répartition des patientes selon la réalisation du KI 67

KI 67 Effectif En %

Oui 73 67
Non 36 33
Total 109 100
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XV1.3.7 L’étude immunohistochimique (IHC) :

Les récepteurs d’cestrogene (RE) étaient positifs dans 74,3% des cas, les récepteurs de

progestérone (RP) dans 67% des cas et I’'HER (2) a été exprimé dans 22% des cas.

IHC

80,0%
74,3% 73.5%

70,0% 67,0%
60,0%
50,0%

40,0%

31,2%
30,0%

23,0%
° 22,0%

20,0%

10,0%

0,0% — — -
RE (%) RP (%) HER (2) (%)

mPositif mNégatif = Inconnue

Fig. 54 : Répartition des patientes selon les résultats de 1’étude immunohistochimique

XV1.3.8 Classification moléculaire :

Dans notre serie, la majeure partie des tumeurs avaient un profil moléculaire de type
luminal dont 25,7% de luminal A et 27,5% de luminal B.
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Fig. 55 : Répartition des patientes selon la classe moléculaire

XVI1.4 Thérapeutiques :

XV1.4.1 Traitement locorégional :

XV1.4.1.1 Chirurgie :

XV1.4.1.1.1 Type de chirurgie :

Seulement 3,8% des malades ont bénéficié d’un traitement conservateur.

100,0%
90,0%
80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%

Type de chirurgie
[VALEUR]

[VALEUR]
]
Patey Traitement Conservateur

Fig. 56 : Répartition des patientes selon le type de chirurgie
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XV1.4.1.1.2 Curage ganglionnaire :

Dans notre population étudiee 72,5% des patientes ont subi un curage ganglionnaire.

Tableau 29 : Répartition des patientes en fonction de la fréquence du curage ganglionnaire

Curage ganglionnaire Effectif En %

Oui 79 72,5
Non 30 27,5
Total 109 100,0

XV1.4.1.1.2.1 Nombre de ganglions prélevés :

L’étude anatomopathologique post opératoire a montré que 68,4% des patientes ont subi
un curage excessif (>10 ganglions) avec une moyenne de 12 ganglions.

3 patientes sur les 79 qui ont subi un curage avaient un statut ganglionnaire post
opératoire inconnue.

Tableau 30 : Repartition des patientes en fonction du nombre de ganglions prélevés

Nombre des ganglions prélevés Effectif En %

<10 24 31,6
10 et + 52 68,4
Total 76 100,0

XV1.4.1.1.2.2 Infiltration ganglionnaire :

59,2% des malades avaient des ganglions envahis en post opératoire avec une moyenne
de 11,8 ganglions.
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Fig. 57 : Répartition des patientes en fonction du nombre de ganglions envahis

XV1.4.1.1.2.3 Ganglion sentinelle :

Aucune malade n’a bénéficié¢ de la technique de ganglion sentinelle.

XV1.4.1.2 Radiothérapie :
XV1.4.1.2.1 Faisabilité de la radiothérapie :
Dans notre série, la radiothérapie a été faite chez 54 patientes (49,5%).

Radiothérapie
60,0%

[VALEUR]

50,0%

40,0% [VALEUR]

30,0%
200% [VALEUR]
10,0%

0,0%
Oui Non faite Pas d'indication

Fig. 58 : Répartition des patientes selon la faisabilité de la radiothérapie
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XV1.4.1.2.2 Fractionnement des doses :

La radiothérapie était delivrée dans la majorité des cas en utilisant un schéma
normofractionné.

Le schéma hypofractionné n’avait été utilisé que dans 25,5% des cas (<45 gy).

Fractionnement

70.0% 63,6%

60,0%

50,0%

40,0%

30,0% 25,5%

20,0%

10,9%
10,0%
Normofractionné Hypofractionné Inconnue

Fig. 59 : Répartition des patientes en fonction du fractionnement de la radiothérapie

XV1.4.2 Traitements systémiques :
XV1.4.2.1 Hormonothérapie :

XV1.4.2.1.1 Faisabilité de I’hormonothérapie :

L hormonothérapie dans notre série a été faite dans 67,8% des cas.

Tableau 31 : Répartition des patientes en fonction de la faisabilité de I”’hormonothérapie

Hormonothérapie Fréquence En %

Faite 74 67,8
Non faite 11 10,1
Pas d’indication 24 22,1
Total 109 100

XV1.4.2.1.2 Place de ’hormonothérapie :

L’utilisation de I’hormonothérapie a été le plus souvent en situation adjuvante (71,6%).
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Place de ’hormonothérapie
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Fig. 60 : Répartition des patientes en fonction de la place de I’hormonothérapie

XV1.4.2.1.3 Répartition des patientes sous hormonothérapie en fonction de
la molécule administrée en adjuvant et néoadjuvant :

Les antiaromatses ont été la molécule la plus utilisé en adjuvant ou en néoadjuvant avec

respectivement 67,9% et 60% des cas.

80,0%
70,0% 67,9%
60,0%
60,0%
50,0%
40,0%
40,0%
32,1%

30,0%
20,0%
10,0%

0,0%

Adjuvant Néoadjuvant

® Antiestrogéne  ® Anti aromatase

Fig. 61 : Répartition des patientes en fonction de la molécule administrée en adjuvant et
néoadjuvant
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XV1.4.2.1.4 Répartition des patientes sous hormonothérapie en fonction de
la molécule administrée en situation meétastatique :

En 1% ligne le Tamoxiféne a été utilisé chez 5 patientes et les anti aromatases chez 6
patientes.

En 2°™ ligne on a eu recours au fulvestrant chez 4 patientes et 1’antiaromatses chez 3
patientes.

En 3°™ ligne le fulvestrant a été utilisée chez une patiente alors que I’anti aromatase
stéroidienne a été utilisée chez 2 patientes et une a bénéficiée de la progestérone en 3éme

ligne.

Tableau 32 : Répartition des patientes sous hormonothérapie en fonction de la molécule
administrée palliatif (nombre de cas)
En palliatif 1ére ligne 2éme ligne 3éme ligne
Antiestrogéne
TAM 5 0 0
Fulvestrant 0 4 1

Anti aromatase

Non stéroidien 6 2 0
Stéroidien 0 1 2
Progesterone 0 0 1
Total 11 7 4

XV1.4.2.2 Chimiothérapie :

XV1.4.2.2.1 Faisabilité de la chimiothérapie :

Dans notre série, la chimiothérapie a été faite dans 56% des cas.

Tableau 33 : Répartition des patientes en fonction de la faisabilité de la chimiothérapie

Chimiothérapie Effectif En %

Faite 61 56
Non faite 48 44
Total 109 100
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XV1.4.2.2.2 Place de la chimiothérapie :

La chimiothérapie a été utilisé le plus souvent en situation adjuvante (57,4%).

Place de la chimiothérapie
70,0%

60,0% 57,4%
50,0%
40,0%
30,0% 26,2%

20,0%

16,4%

10,0%

0,0%
Néoadjuvant Adjuvant Palliatif

Fig. 62 : Répartition des patientes en fonction de la place de la chimiothérapie

XV1.4.2.2.3 Protocoles de chimiothérapie :

Les anthracyclines ont été inclus dans les protocoles de chimiothérapie dans 63,93% des
cas.
La répartition de ces molécules en fonction des stades est comme suit :

38,4% en néoadjuvant /53,9% en adjuvant /7,7% en situation métastatique.

Tableau 34 : Place des anthracyclines dans les protocoles de chimiothérapie

Protocole Effectif En %
Avec anthracycline 39 63,93
Sans anthracycline 22 36,07
Total 61 100
Chimiothérapie non faite 48

Total 109
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XV1.4.2.2.4 Monochimiothérapie :

La monothérapie utilisée dans seulement 6,56% des cas dont 4 molécules ont éte utilisé
chez 4 malades (Docetaxel, Vinorelbine, Adriamycine, Capecitabine). La majorité des

schémas thérapeutiques ont été administré sous forme de protocole trithérapique (59,02%).

Tableau 35 : Répartition des protocoles en fonction du nombre des molécules

Nombre Effectif En %
Monothérapie 4 6,56
Bithérapie 21 34,43
Trithérapie 36 59,02
Total 61 100
Chimiothérapie non faite 48

Total 109

XV1.4.2.2.5 Protocoles de polychimiothérapie :

Il a été retrouvé que les protocoles FEC/TXT et CMF ont été les plus utilisé

(respectivement 10 et 8 patientes).

Tableau 36 : Répartition des protocoles de polychimiothérapie

Protocoles Effectif En %

FEC 3 2,8
CMF 8 7,3
Trasuzumab+TXT/TXT 5 4,6
TC 8 7,3
TAC 7 6,4
FAC 7 6,4
AT 4 3,7
EC 3 2,8
FEC/TXT 10 9,2
AC/TXT 2 1,8
Monothérapie 4 3,7
Chimiothérapie non faite 48 44,0
Total 109 100
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XV1.4.2.2.6 Voies d’administration de la chimiothérapie :

La majorite des protocoles ont été administré par voie parentérale (96,72%), la
chimiothérapie orale a été utilisé dans 3,28% des cas.

Tableau 37 : Répartition des voies d’administration

Voie Effectif En %
Orale 2 3,28
Parentérale 59 96,72
Total 61 100
Chimiothérapie non faite 48

Total 109

XV1.4.2.2.7 Contre-indications de la chimiothérapie :
L’age a été la principale cause de non faisabilité de la chimiothérapie (64,6%)

8,3% des patientes ont refusé ce traitement.

Tableau 38 : Répartition des patientes selon la cause de non faisabilité de la chimiothérapie

Cause Effectif En %

Etat général altéré 3 6,3
Pas d'indication 7 14,6
Refus de la patiente 4 8,3
Contrindication absolue 3 6,3
Age 31 64,6
Total 48 100

XV1.4.2.3 Thérapie ciblée :

La thérapie ciblée a été utilisé dans 46,2% des cas en situation adjuvante.
Seulement une patiente (3,8%) en a bénéficié en néoadjuvant et 30,8% en situation

métastatique.
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Fig. 63 : Répartition des patientes selon la place de la thérapie ciblée

XV1.4.2.3.1 Molécules utilisées :

Trois thérapies ciblées ont été utilisé dans notre série : le trastuzumab, Lapatinib et

Evérolimus.

Tableau 39 : Répartition des patientes selon la molécule de thérapie ciblée utilisé

Thérapie ciblée Nombre de cas

Trastuzumab 16
Evérolimus 1
Trastuzumab puis Lapatinib 1
Non faite 8
Pas d'indication 83
Total 109
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XV1.4.2.3.2 Place de la thérapie ciblée :

La thérapie ciblée la plus utilisé était le trastuzumab chez 16 malades dont 12 en

adjuvant, trois en situation métastatique et une patiente en a bénéficiée en néoadjuvant.

Tableau 40 : Répartition des patientes selon la place de thérapie ciblée

Indication Trastuzumab Lapatinib Evérolimus
Adjuvant 12 0 0
Néoadjuvant 1 0 0
Palliative 3 1 1
Total 16 1 1

XV1.4.2.4 Biphosphonates :

Les biphosphonates ont été utilisé chez 40 patientes dont 67,5% en ont bénéficié comme
traitement complémentaire & I’hormonothérapie (anti aromatases) et 32,5% dans le cadre d’un

traitement des métastases 0sseuses.

Biphosphonates

= Adjuvant = Palliatif

Fig. 64 : Répartition des patientes selon la place des biphosphonates
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XV1.4.3 Soins de supports :

XV1.4.3.1 Evaluation de I’état général au cours du traitement (classification
OMS) :

Dans notre population étudiée, la classification OMS de 1’état général des patientes a été
modifié dans 33% des cas (36 patientes) dont la majorité (35 patientes) a présenté une

dégradation du statut OMS au cours du traitement et une seule patiente s’est vu son état

général s’améliorer.

Tableau 41 : Répartition des patientes selon le changement de statut OMS au cours du

traitement
Changement Effectif En %
Oui 36 33
Non 72 66,1
Inconnue 1 0,9
Total 109 100

XV1.4.3.2 Statut pondéral au cours du traitement :

La plupart des patientes avaient un statut pondéral stable au cours du traitement (69,7%),
22% des malades ont perdu du poids au cours de la période de traitement. La moyenne de
perte de poids était de 11,37%.

Statut ponderal
80%

69,70%

70%
60%
50%
40%
30%

22,00%

20%
6,40%

Gain Perte Stable Inconnue

10% 1,80%

O% I

Fig. 65 : Répartition des patientes selon le statut pondéral au cours du traitement
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XV1.4.3.2.1 Répercussion sur le poids :

XV1.4.3.2.1.1 Evaluation des patientes en fonction de poids au cours de la

chimiothérapie :

Avant le traitement, la moyenne des poids des patientes qui ont perdu leurs poids pendant

la chimiothérapie adjuvante était 65 kg. Cette moyenne a diminué de 9% apres 6 mois.
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Fig. 66 : Répartition des patientes en fonction de poids au cours de la chimiothérapie

adjuvante

Avant le traitement, la moyenne des poids des patientes qui ont perdu leurs poids pendant

la chimiothérapie palliative était 54kg. Cette moyenne a diminué de 30% aprés 6 mois.
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Fig. 67 : Répartition des patientes en fonction de poids au cours de la chimiothérapie

palliative
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XV1.4.3.3 La douleur :

Dans notre série, 32 patientes (29,4 %) ont présenté une symptomatologie douloureuse.
La douleur osseuse était la plus fréquente avec 21,8% des cas suivie de la douleur

articulaire et abdominale avec respectivement 18,7% et 15,6 %.

Type de douleur

30,0%
25,0%
25,0% 21.8%
20,0% 18,7%
15,6%
15,0% 12,5%
10,0%
6,3%
5,0% I .
0,0%
Articulaires Osseuses Thoraciques Musculaires Abdominales Autres

Fig. 68 : Répartition des patientes en fonction du type de la douleur

XV1.4.3.3.1 Les antalgiques :

Les antalgiques ont été utilisés dans 29,4% des cas (32 patientes).
Le pallier 2 est le plus utilisé dans notre série, le recours aux morphiniques n’a pas

dépassé les 9,4%.

Pallier OMS (antalgique)
70,0% 65,6%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0% 25,0%

20,0%
9,4%

Pallier 1 Pallier 2 Pallier 3

10,0%

0,0%

Fig. 69 : Répartition des patientes en fonction des antalgiques utilisés

133



XV1.4.3.4 Les facteurs de croissance :

Dans notre série, 22 patientes (20,2%) ont bénéficié de facteurs de croissances pour

pallier a I’hémato toxicité.

Les GCSF ont été majoritairement utilisés pour prévenir et traiter les neutropénies
(81,81%).

Tableau 42 : Répartition des patientes en fonction des facteurs de croissances utilisés

Type Effectif En %

Erythropoiétine 4 18,18
GCSF 18 81,81
Total 22 100

XV1.4.3.5 Alimentation parentérale :

Sur les 109 patientes, 28,4% ont recu une alimentation parentérale au cours de la période
de traitement.

Tableau 43 : Répartition des patientes en fonction de 1’alimentation parentérale

Alimentation parentérale Fréguence En %
Oui 31 28,4
Non 78 71,6
Total 109 100
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XV1.4.3.6 Transfusion :

Dans notre population, 7 patientes (6,4%) ont bénéficié d’une transfusion sanguine.

Transfusion

= Ou = Non

Fig. 70 : Répartition des patientes en fonction de la transfusion sanguine

XVII Etude de la tolérance et de I’observance :
XVII.1 La chirurgie :

XVI1.1.1 Complications de la chirurgie :

Les principales complications en post opératoires étaient le lymphocéle, la douleur et les

infections avec des fréguences respectivement de 11,76 %, 10,59 % et 3,53%.

Tableau 44 : Répartition des patientes en fonction des complications post opératoires

Complication Effectif En %
Lymphoceéle 10 11,76
Douleur 9 10,59
Infection 3 3,53
RAS 63 74,12
Total 85 100
Non opéré 24

Total 109
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XVI1.1.2 Cause de non opérabilité :

La principale cause de non opérabilité a été attribuée a ’age de la malade (75% des cas).

Tableau 45 : Répartition des patientes en fonction de la cause de non opérabilité

Cause Effectif En %

Age 18 75
Pas d’indication 4 16,7
Refus de la patiente 1 4,2
Indéterminé 1 4,2
Total 24 100

XVI1.2 La radiothérapie :

XVI1.2.1 Les effets secondaires precoces :

Le principal effet secondaire précoce de la radiothérapie était 1’érythéme avec 66,6% des cas.

Tableau 46 : Répartition des patientes en fonction des effets secondaires précoces de la

radiothérapie

Effets secondaires précoces Effectif En %
Erythéeme 36 66,6
Radiodermite 3 55
(Edeme 7 12,9

XVI11.2.2 Les effets secondaires tardifs :

Les principaux effets secondaires tardifs de la radiothérapie étaient I’hyperpigmentation
et la fibrose sous cutané (20,37%).
Tableau 47 : Répartition des patientes en fonction des effets secondaires tardifs de la

radiothérapie

Effets secondaires Tardifs Effectif En%

Hyperpigmentation 11 20,37
Fibrose sous cutané 11 20,37
Douleur 5 9,25
Fibrose pulmonaire 1 1,85
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XVI11.3 L’hormonothérapie :

XVI11.3.1 Reépartition des patientes en fonction des effets secondaires :

Pour les antiaromatses (AA), les effets secondaires les plus fréquents étaient les
arthralgies, la fatigue et les maux de téte (21,3/17 et 14,9%).

Pour le tamoxiféne (TAM) les principaux effets secondaires étaient les bouffées de
chaleurs et les maux de téte avec 20% ainsi que la fatigue (16%).

Par ailleurs ; nous avons remarqué 1’absence total de certains effets secondaires chez les

malades sous AA (saignements vaginaux et TTE).

Tableau 48 : Répartition des patientes en fonction des effets secondaires de 1’hormonothérapie

Effet secondaire Effectif En %
Fatigue Tamoxiféne 4 16
Antiaromatases 8 17
Insomnie 3|12
2 43
Nausée 2 8
3 64
Arthralgie 2 8
10 21,3
Diarrhée 1 4
2 43
Saignements 2 8
vaginaux 00
TTE 1 4
0
Maux de téte 5 20
7 149
Vertiges 4 16
6 12,8
Bouffé de chaleur 5 20
4 85

137



XVI11.3.2 Observance :

Sur les 74 patientes qui ont recu un traitement hormonal ; le taux de non adhérence au

traitement a atteint 8,1% (6 patientes).
L’intolérance était la principale cause d’arrét de 1’hormonothérapie (5 patientes) et nous
avons note un seul refus de traitement.

[VALEUR] __Observance de I'hormonothérapie
\

= Positive = Négative

Fig. 71 : Répartition des patientes en fonction de 1’observance du traitement hormonal

XVI11.3.2.1 Le moyen du rappel de la prise :

Pour les 68 patientes qui ont pris leur traitement de maniere réguliére, la mémoire et la

famille étaient les moyens de rappel les plus utilisés (83,82%).

Tableau 49 : Repartition des patientes selon le moyen du rappel de la prise

Moyen Effectif En %

La mémoire 4 5,88
La famille 3 4,42
Mémoire+ Famille 57 83,82
Sans réponse 4 5,88
Total 68 100
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XV11.3.2.2 Réactions face a la situation d’oubli :

Sur les 6 patientes qui n’ont pas adhéré au traitement hormonal ; seulement deux

patientes avaient consulté leur médecins ou pharmacien face a la situation d’oubli.

Tableau 50 : Répartition des patientes selon leurs réactions face a la situation d’oubli
Reactions Nbre de cas
Doubler la prise
Continuer sans rattraper la prise
Consulter ’oncologue ou le pharmacien
Sans réponse
Total

(o2 NI NI NC TR\ R

XVI1.4 La chimiothérapie :

XVI11.4.1 Tolérance de la chimiothérapie :

Les principaux effets secondaires de la chimiothérapie étaient ’asthénie, 1’alopécie,
nausée et vomissement et a un degré moindre la diarrhée, mucite et anorexie.
L’hematotoxicité se présentait surtout sous forme de neutropénie et d’anémie (respectivement

24.6% et 18%).

Tableau 51 : Répartition des effets secondaires de la chimiothérapie

Effet secondaire  Effectif En % En % patientes (61)
Diarrhée 24 8,6 39,3
Constipation 6 2,2 9,8
Alopécie 48 17,2 78,7
Vomissement 34 12,2 55,7
Nausée 46 16,5 75,4
Asthénie 53 19 86,9
Muscite 21 7,5 34,4
Anémie 11 3,9 18
Neutropénie 15 54 24,6
thrombopénie 3 1,1 4,9
Anorexie 14 5 23
Syn. main pied 4 1,4 6,6
Total 279 100
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XVI11.4.2 Grading des effets secondaires (OMS) :

Dans notre série, la majorité des effets secondaires ont été classé 1 a 2 selon la
classification OMS.

Les principaux effets secondaires G2 ont été I’alopécie, 1’asthénie et les nausées et cela
s’applique au G3.

Le grading de la constipation, le Sd main pied, I’anorexie, mucite et anémie s’est limité
au G2 (aucune patiente de G3) et aucune patiente n’a présenté une thrombopénie de G2 ou 3.

Nous n’avons noté aucun effet secondaire G4.

Grading OMS

Neutropénie
Thrombopénie
Anémie
Asthénie
Nausée
Muscite
Vomissement
Diarrhée

Anorexie

ut

Alopécie

Syn. main pied | -
Constipation —

o
(62}

10 15 20 25 30
mG3 mG2 mG1

Fig. 72 : Répartition des patientes en fonction du grading des effets secondaires (OMS)
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XVI11.4.3 Arrét de la chimiothérapie :

Sur les 61 patientes qui ont re¢u une chimiothérapie nous avons noté un taux d’arrét de
21,3% (13 patientes).
Sur ces 13 patientes, la quasi-totalité (12 patientes) ont arrété leur traitement pour

intolérance et une qui a refusé la chimiothérapie.

Tableau 52 : Répartition des patientes en fonction du motif de 1’arrét de la chimiothérapie

Motifs Effectif En %

Intolérance 12 92,3
Refus de traitement 1 7,7
Total 13 100

XVIL.5 La thérapie ciblée :

XVI1.5.1 Tolérance (Trastuzumab) :

Les deux principaux effets secondaires du trastuzumab étaient la fatigue et les nausées.

La cardiotoxicité a été enregistré chez 3 patientes

Tableau 53 : Répartition des patientes selon la tolérance du trastuzumab

Effet secondaire Nombre des cas
Maux de téte 02
Nausee 05
Vomissement 02
Allergie 03
Diarrhée légere 04
Fatigue 09
Neutropénie 02
Cardiotoxicité 03

141



XVI1.5.2 Arrét de la thérapie ciblée :

Sur les 18 patientes qui ont recu le trastuzumab, trois ont arrété leur traitement (deux par

intolérance et une pour des raisons non déterminées).

Tableau 54 : Répartition des patientes selon le taux d’arrét du trastuzumab

Arrét Effectif En %

Oui 3 16,6
Non 15 83,4
Total 18 100

XVI11.5.3 Toxicité cardiaque :

Sur les 18 patientes qui ont recu le trastuzumab, trois ont présenté une toxicité cardiaque
avec une diminution de la FEV de 13 points chez une malades et 15 points chez les deux
autres.

Aucun arrét cardiaque n’a été enregistré.

La médiane de la FEV avant le traitement était de 69,5% pour diminuer a 64,2% apres la
fin de traitement.

Tableau 55 : Répartition des patientes selon la cardiotoxicité du trastuzumab

Toxicité Nombre de cas
Cardiotoxicité 3
Reduction de la FEV (13 p) 1
Reduction de la FEV (15 p) 2
Arrét cardiaque 0

FEV : fraction d’¢jection ventriculaire.

XVI11.6 Tolérance des biphosphonates :

Trois patientes ont présenté des complications aprées utilisation des biphosphonates :

Deux ostéonécroses de la machoire et une insuffisance rénale.
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XVI1I Etude des Profils clinico-épidémiologiques de la population :
XVIIIL.1 Selon I’age :

XVI111.1.1 Age et statut OMS :

Le taux des patientes avec un statut OMS 0 diminue avec 1’Age, alors que celui des
patientes avec un statut OMS 2 augmente pour passer de 3% entre 70-74 ans a 12,5% pour les

patientes au dela de 80 ans (p=0,49).

Tableau 56 : Statut OMS selon I’age

OMS 70-74 ans 75-79 ans 80 ans et + Total P

0 66,7% 69,4% 60,0% 65,1%

1 24,2% 19,4% 27,5% 23,9%

2 3,0% 5,6% 12,5% 7,3% 0,49
3 6,1% 5,6% 0,0%  3,7%

Total 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

XVI11.1.2 Age et Circonstance de découverte :

Dans notre série, le cancer a été decouvert dans la plupart des cas par autopalpation ; par

ailleurs ce taux diminue avec 1’age (93,9% [70-74] ans a 90% [80 ans et plus]).

Tableau 57 : Circonstance de découverte selon I’age

Circonstance de découverte 70-74ans  75-79ans 80anset+  Total P
Dépistage 0,0% 2,8% 7,5% 3,7%
Autopalpation 93,9% 91,7% 90,0% 91,7% 0.38
Consultation médicale 6,1% 5,6% 2,5% 4,6%

Total 100,0% 100,0% 100,0%  100,0%
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XV111.1.3 Age et Stadification :

Nous avons constaté que le stade II est le plus fréquent quel que soit la tranche d’age. Le
stade IV se voit beaucoup plus dans la tranche d’age 75-79 ans (25%), pas de différence

significative dans la répartition des stades en fonction des tranches d’age.

Tableau 58 : Stadification selon 1’age

Stadification 70-74 ans 75-79 ans 80 ans et + Total P

I 3,0% 2,8% 7,5% 4,6%

IHA 24,2% 36,1% 30,0% 30,3%

1B 33,3% 22,2% 20,0% 24,8%

A 9,1% 5,6% 7,5% 7,3% 0.65
1B 6,1% 8,3% 20,0% 11,9%

Inc 3,0% 0,0% 0,0% 0,9%

v 21,2% 25,0% 15,0% 20,2%

Total 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

XVI111.1.4 Age et Classification pTNM :

XVI11.1.4.1 Taille pathologique :

En post opératoire nous n’avons pas retrouvé de relation directe entre la taille
pathologique de la tumeur et I’avancement de I’age a 1’exception des tumeur sup a 5 cm (pT3)
ou Il existe une différence significative dans la répartition selon 1’age : moins de pT3 chez les

patientes agees de plus 80 ans (p=0,048).

Tableau 59 : Taille tumorale pathologique selon 1’age

Taille pathologique 70-74 ans 75-79 ans 80 ans et + Total P
pT1 15,2% 8,3% 22,5% 15,6%

pT2 39,4% 41,7% 25,0% 34,9%

pT3 21,2% 16,7% 5,0% 13,8%

pT4 6,1% 5,6% 10,0% 7,3% 0.048
Tis 0,0% 0,0% 2,5% 0,9%

non opére 12,1% 16,7% 35,0% 22,0%

Opéré (pT inconnue) 6,1% 11,1% 0,0% 5,5%

Total 100,0% 100,0% 100,0%  100,0%
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XVI11.1.4.2 Infiltration ganglionnaire :

Dans notre série, nous avons constaté que le taux de pNO diminue avec ’age (p=0,18).

Il n’a pas dépassé le 20% chez les malades &gées de 80 ans et plus.

Tableau 60 : Envahissement ganglionnaire selon 1’age

Infiltration ganglionnaire 70-74ans  75-79ans 80anset+  Total P
pNO 36,4% 30,6% 20,0% 28,4%

pN1 21,2% 22,2% 17,5% 20,2%

pN2 24,2% 13,9% 12,5% 16,5%

pN3 3,0% 5,6% 5,0% 4,6%

Non opéré 12,1% 16,7% 35,0% 22,0% 0,18
Mastectomie sans curage 0,0% 0,0% 7,5% 2,8%
Biopsie exérese 3,0% 2,8% 2,5% 2,8%
Inconnue 0,0% 8,3% 0,0% 2,8%

Total 100,0% 100,0% 100,0%  100,0%

XVI11.1.5 Age et Type histologique :

Le carcinome canalaire infiltrant est le type histologique le plus fréquent quel que soit
I’age de la malade avec une tendance a la diminution de sa fréquence au dela de 80 ans.
Le lobulaire infiltrant est complétement absent dans la tranche 70-74 ans, son taux

augmente dans les autres catégories mais il ne dépasse pas les 7,5% (p=0,11).

Tableau 61 : Type histologique selon 1’age

Type histologique 70-74 ans 75-79 ans 80 anset + Total P
CClI 75,8% 77,8% 60,0% 70,6%

CLI 0,0% 5,6% 7,5% 4,6% 011
Autres 24,2% 16,7% 32,5% 24,8%

Total 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
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XV111.1.6 Age et Grading SBR :

Le grade SBR II est le plus fréquent dans toutes les catégories d’age avec un taux moins
élevé chez les malades entre 75 ans et 79 ans par rapport aux autres catégories.

Le taux le plus éleve de SBR 111 a été noté chez les malades &gées entre 75 ans et 79 ans.

Tableau 62 : Grading SBR selon 1’age

Grading SBR 70-74 ans 75-79 ans 80 ans et + Total P

I 15,2% 8,3% 0,0% 7,3%

I 72,7% 61,1% 72,5% 68,8%

i 12,1% 25,0% 17,5% 18,3% 0,086
Inconnue 0,0% 5,6% 10,0% 5,5%

Total 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

XVI11.1.7 Age et récepteurs hormonaux (RE, RP) :

Les récepteurs hormonaux positifs sont les plus fréquents dans les 3 catégories d’age.

Les malades entre 70 et 74 ans se caractérisent par le taux le plus élevé des récepteurs
hormonaux (RE=84,4%, RP=75,8%)), la fréquence la plus basse concerne la tranche d’age de
75-79 ans (p=0,22 pour les RE).

Tableau 63 : Statut des récepteurs hormonaux selon 1’age

70-74 ans 75-79 ans 80 ans et + Total P

RE

Positif 84,8% 66,7% 72,5% 74,3%

Négatif 15,2% 33,3% 22,5% 23,9% 0,22
Total 100,0% 100,0% 95,0% 98,2%

RP

Positif 75,8% 61,1% 65,0% 67,0%

Négatif 24,2% 38,9% 30,0% 31,2% 0,43
Total 100,0% 100,0% 95,0% 98,2%
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XV111.1.8 Age et HER (2) :

Le taux de I’HER (2) positif est stable dans toutes les catégories d’age (la différence n’est
pas significative p=0,93).

Le taux le plus élevé intéresse la tranche d’age de 80 ans et plus (22,5%).

Tableau 64 : Statut de I’HER (2) selon 1’age

HER (2) 70-74 ans 75-79 ans 80 ans et + Total P
Exprimé 21,2% 22,2% 22,5% 22,0%

Non exprimé 78,8% 75,0% 70,0% 74,3% 0.93
Inconnue 0,0% 2,8% 7,5% 3,7%

Total 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

XV111.1.9 Age et emboles vasculaires :

Le taux d’envahissement lymphovasculaire est moins élevé chez les femmes de plus de
75 ans par rapport aux plus jeunes (30,3% vs 19,4% et 20%) (P= 0,66).

Tableau 65 : Les emboles vasculaires selon 1’age

Emboles vasculaires  70-74 ans 75-79ans 80anset+ Total P
Oui 30,3% 19,4% 20,0% 22,9% 066
Non 42,4% 47,2% 30,0% 39,4% ’

XVI11.1.10 Age et classification moléculaire :

Les tumeurs luminales ont été les prédominantes dans les 3 catégories d’age par rapport
aux sous classes moléculaires basal like et HER (2) enrichi sans différence significative
(p=0,24).

Le taux le plus éleve des tumeurs luminales a été enregistré dans la catégorie d’age de 70-
74 ans.

Les entités HER 2 enrichi et basal like se voient beaucoup plus dans la tranche d’age de

75-79 ans.
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Tableau 66 : La classification moléculaire selon 1’age

Classe moléculaire 70-74 ans 75-79 ans 80 ans et + Total P
Luminal A 28,0% 25,9% 21,9% 25,0%

Luminal B 56,0% 29,6% 46,9% 44,0%

HER 2 + 4,0% 25,9% 18,8% 16,7% 0,24
Basal like 12,0% 18,5% 12,5% 14,3%

Total 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

XVI111.1.11 Age et Type de chirurgie :

La fréquence de la chirurgie diminue avec 1’age ; ’augmentation de 1’age dans notre série
est caractérisée par une diminution de la fréquence du traitement radical (en allant de 84,8%
pour la tranche de 70-74 ans jusqu’a 52,2% pour la tranche de 80 ans et plus).
Tableau 67 : Type de chirurgie selon I’age

Type de chirurgie 70-74ans  75-79ans 80anset+  Total P
Patey 84,8% 75,0% 52,5% 69,7%
Conservateur 0,0% 5,6% 2,5% 2,8%

Non opéré 12,1% 16,7% 35,0% 22,0% 0.03
Mastectomie de propreté 0,0% 0,0% 7,5% 2,8%
Biopsie exérese 3,0% 2,8% 2,5% 2,8%

Total 100,0% 100,0% 100,0%  100,0%

XVI111.1.12 Age et curage ganglionnaire :

Plus de 72% (72,5%) des malades opérées ont subi un curage axillaire. Le taux de curage

tend a diminuer avec 1’age, il n’a pas dépassé les 55% chez les malades de 80 ans et plus.

Tableau 68 : Curage ganglionnaire selon 1’age

Curage ganglionnaire 70-74 ans 75-79ans 80 anset+ Total P
Oui 84,8% 80,6% 55,0% 72,5%

Non opéré 12,1% 16,7% 35,0% 22,0%

Biopsie exérese 3,0% 2,8% 2,5% 2,8% 0,029
Mastectomie 0,0% 0,0% 7,5% 2,8%

Total 100,0% 100,0% 100,0%  100,0%
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XV111.1.13 Age et radiothérapie :

Dans notre population étudiée, le recours a la radiothérapie diminue avec 1’age.

Ce taux était de 66,7% pour les femmes agées entre 70-74 ans pour arriver a 35% pour

les malades agées de 80 ans et plus.

Tableau 69 : Radiothérapie selon 1’age

Radiothérapie 70-74 ans 75-79 ans 80 ans et +

Faite 66,7% 50% 35%
Non faite 33,3% 50% 65%
Total 100,0% 100,0% 100,0%

XV111.1.14 Age et chimiothérapie :

Total
49,5%
50,5%

100,0%

Le taux de la chimiothérapie adjuvante diminue de facon significative avec 1’age

(p=0,00017).

Le taux le plus élevé était enregistré dans la tranche d’age de 70-74 ans (72,7%) pour ne

pas dépasser le 30% chez les patientes agées de 80 ans et plus.

Tableau 70 : Chimiothérapie selon 1’age

Chimiothérapie 70-74 ans 75-79 ans

Faite 72,7% 69,4%
Non faite 27,3% 30,6%
Total 100,0% 100,0%

XVI11.1.15 Age et hormonothérapie :

80 anset + Total
30,0% 56,0%
70,0% 44,0%
100,0% 100%

0,00017

La majorité des patientes ayant des récepteurs hormonaux positifs ont recu une

hormonothérapie adjuvante et ce quel que soit la catégorie d’age.

La fréquence de I’hormonothérapie a été plus importante dans les catégories 70-74 ans et

plus de 80 ans (respectivement 87,5% et 88,9%).
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Tableau 71 : Hormonothérapie selon 1’age

Hormonothérapie 70-74 ans 75-79 ans 80 ans et + Total

Faite 87,5% 80% 88,9% 85,5%
Non faite 12,5% 20% 11,1% 14,5%
Total 100,0% 100,0% 100,0% 100%

XV111.1.16 Age et la thérapie ciblée :

Sur les 25 patientes avec un HER (2) positif, 59,9% ont recu du trastuzumab en adjuvant,

les malades agées de plus de 80 ans ont été les moins concernées par le trastuzumab (25%).

Tableau 72 : Thérapie ciblée selon I’age

Thérapie ciblée 70-74 ans 75-79 ans 80 anset + Total P
Faite 71,4% 83,3% 25% 59,9%

Non faite 28,6% 16,7% 75% 40,1% 0,06
Total 100,0% 100,0% 100,0% 100%

XVII11.2 Selon la classe moléculaire :

Pour les tumeur luminal A et B, la population étudiée a un 4ge médian respectivement de
76,79 ans et 78,43 ans, le carcinome canalaire infiltrant est le type histologique le plus
fréquent quel que soit le groupe moléculaire sans différence significative (p=0,73), la taille
tumorale pathologique prédominante variait entre 2 cm et 5 cm dans les 3 groupes
moléculaires luminal A, B, HER (2) enrichi, le groupe basal like est le plus touché par
I’envahissement ganglionnaire ou le de pNO ne dépasse pas les 8,3%, par contre les tumeurs
luminales A se caractérisent par un le taux le plus élevé de pNO (39,3%) (p=0,78). Le groupe
moléculaire luminal A, dans notre étude, s'associe avec la plus faible proportion de grade
histologique 111 (0%).

En ce qui concerne la chirurgie, il n'y avait pas de différence entre les quatre sous-types
de cancer du sein (p =0,46), les patientes atteintes d'un cancer du sein triple-négatif ont recu
plus de chimiothérapie que les patientes avec un luminal A, luminal B et HER 2 + (p =0,56),
les Patientes avec une RH positif (luminal A et B) ont recu significativement plus de
traitement hormonal que les patientes avec un statut basal like ou HER (2) +(p =0,0001). Pour
le trastuzumab ; il a été prescrit exclusivement chez les patientes avec un statut HER (2)
+(53,85%) et luminal B (30,8%) (p=0,001).
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Tableau 73 : Caractéristiques de population étudiée selon la classe moléculaire
Luminal A LuminalB HER 2+

Age moyen

Moyenne (ans)
Type histologique

CCl
Autres
Total

pT

pT1

pT2

pT3

non concerne
Total

pN

pNO

pN1

pN2

non concerne
Total

SBR

I

I

Il

Total
Chirurgie
Non

Oui

Total

Radiothérapie

Non
Oui
Total

Chimiothérapie

Non
Oui
Total

Hormonothérapie

Non
Oui
Total

Thérapie ciblée

Non
Oui
Total

76,79

78,6%
21,4%
100,0%

21,4%
46,4%
10,7%
21,4%
100,0%

39,3%
21,4%
17,9%
21,4%
100,0%

10,7%
89,3%
0,0%
100,0%

21,4%
78,6%
100,0%

42,9%
57,1%
100,0%

52%
48%
100,0%

25,0%
75,0%
100,0%

100%
0%
100,0%

78,43

70,0%
30,0%
100,0%

16,7%
30,0%
23,3%
30,0%
100,0%

23,3%
23,3%
20,0%
33,3%
100,0%

10,0%
66,7%
23,3%
100,0%

25,0%
75,0%
100,0%

63,3%
36,7%
100,0%

50%
50%
100,0%

36,7%
63,3%
100,0%

69,2%
30,8%
100,0%

78,36

85,7%
14,3%
100,0%

21,4%
35,7%
14,3%
28,6%
100,0%

21,4%
28,6%
14,3%
35,7%
100,0%

7,1%
50,0%
42,9%

100,0%

30,8%
69,2%
100,0%

64,3%
35,7%
100,0%

35,7%
58,3%
100,0%

92,9%
7,1%
100,0%

46,2%
53,8%
100,0%

Basal like

77,75

75,0%
25,0%
100,0%

8,3%
16,7%
41,7%
33,3%

100,0%

8,3%
33,3%
16,7%
41,7%

100,0%

8,3%
50,0%
41,7%

100,0%

20,0%
80,0%
100,0%

58,3%
41,7%
100,0%

27,3%
72,7%
100,0%

100,0%
0,0%
100,0%

100,0%
0,0%
100,0%

Total

71,77

76,2%
23,8%
100,0%

17,9%
34,5%
20,2%
27,4%
100,0%

26,2%
25,0%
17,9%
31,0%
100,0%

9,5%
69,0%
21,4%

100,0%

24,1%
75,9%
100,0%

56,0%
44,0%
100,0%

42,7%
57,3%
100,0%

51,2%
48,8%
100,0%

81,0%
19,0%
100,0%

P

0,56

0,73

0,54

0,78

0,003

0,46

0,39

0,56

0,0001

0,001
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XIX Etude de conformité aux recommandations de la SIOG :

XIX.1 Conformité selon les armes thérapeutiques :

Dans I’étude de la distribution des patientes en fonction de la conformité aux
recommandations ; nous avons retrouve un taux de non-conformité a la thérapeutique variant :
la chimiothérapie (40,2%), la thérapie ciblée (30,8%), la radiothérapie (23,9%),
I’hormonothérapie (12,9%) et la chirurgie (11,9%).

Le taux de non-conformité pour les 5 thérapeutiques est de 23,9% en moyenne.

80.00% Distribution de la non conformité selon le type de traitement
y 0

70,00%
60,00%

50,00%

40,20%
40,00%

30,80%

30,00% 23.90%

20,00%
11,90% 12,90%

0,00%
chirurgie (109)  hormono (85) therapiciblé (26)  chimio (102) radiotherapie (71)

Fig. 73 : Taux de non-conformité aux thérapeutiques

XIX.2 Facteurs associés a la non-conformité :

XI1X.2.1 A la chirurgie :

Analyse de régression logistique multivariée des facteurs associés a la non-conformité a
la chirurgie

L’age supérieur a 80 ans et ’absence d’envahissement ganglionnaire étaient associé a un
risque élevé de non-conformité a la chirurgie avec des différences significatives
(respectivement P=0,028 et 0,04).

Le nombre de comorbidités de 2 ou plus, la taille tumorale supérieur a 5cm et les

patientes avec un statut OMS 0 a 1 sont associé a un risque de non-conformité élevé.
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Un taux de non-conformité de 12,4% a été retrouvé chez les patientes avec un statut OMS
0 a 1 alors que les patientes ayant un statut OMS 2 a 3 avaient un taux de non-conformité de

8,3%, la différence n’est pas significative.

Tableau 74 : Analyse de régression logistique multivariée des facteurs associés a la non-

conformité a la chirurgie

Conforme Nonconforme Total Taux de P OR
non-conformité

Age
70-74 ans 32 1 33 3,0% 1
75-79 ans 33 3 36 8,3% 0,366 291
80 ans et + 30 10 40 25,0% 0,028 10,67
Total 95 14 109 12,8%
Comorbidités
Aucune 21 1 22 4.5%
1 22 2 24 8,3% 0,608 1,9
2et+ 52 11 63 17,5% 0,166 4,4
Total 95 14 109 12,8%
OMS
0-1 85 12 97 12,4%
2-3 11 1 12 8,3% 0,68 0,64
Total 96 13 109 11,9%
Taille tumorale
T1-T2 49 6 55 10,9%
T3-T4 45 7 52 13,5% 0,68 1,2
Total 94 13 107 12,1%
Envahissement ganglionnaire
N- 53 11 64 17,2% 0,04 3,8
N+ 43 2 45 4,4%
Total 96 13 109 11,9%

X1X.2.2 A la radiothérapie :

Analyse de régression logistique multivariée des facteurs associés a la non-conformité a
la radiothérapie

Nous constatons que la tranche d’age 75-79 ans est la plus touchée par la non-conformité.
La différence est non significative (p=0,19) ; nous remarquons aussi qu’l y a plus de cas de
non conformité quand le statut OMS est 2 a 3 par rapport a I’OMS 0-1 ou la différence était
significative (66,7% ; p=0.02 ; OR=8). La présence ou I’absence de comorbidité n’a pas

permis d’expliquer la non-conformité a la radiothérapie, quand la taille histologique de la
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tumeur est >5 cm, le taux de non-conformité est plus élevé, la différence est presque
significative.
Tableau 75 : Analyse de régression logistique multivariée des facteurs associes a la non-

conformité a la radiothérapie

Conforme  Non conforme Total En% P OR

Age

70-74 ans 22 4 26  154%

75-79 ans 18 8 26  30,8% 0,19 2,4

80 ans et + 14 5 19  26,3% 0,37 1,9
OMS

Oal 52 13 65 20,0%

2a3 2 4 6 66,7% 0,02 8
Comorbidite

Aucune 11 4 15  26,7%

1 11 4 15  26,7%

2et+ 32 9 41  22,0% 0,71
Taille tumorale

<5cm 32 10 42  23,8%

Set+ 22 7 29  241% 0,97

Taille histologique

pT1l 11 1 12 8,3%

pT2 26 6 32  18,8% 0,41 2,54

pT3 14 9 23 39,1% 0,08 7,07
Envahissement ganglionnaire

pNO 19 6 25 24,0%

pN1 13 6 19 31,6% 0,57

pN2 18 4 22 18,2%
SBR

I 5 2 7 28,6%

I 37 11 48  22,9%

i 12 4 16 25,0% 0,7
RH

Négatif 12 6 18  33,3%

Positif 42 11 53 20,8% 0,28
HER 2

Exprimeé 11 4 15  26,7%

Non exprime 43 12 55 21,8% 0,69
Kl67

<14 16 3 19 15,8%

14 et plus 21 5 26 19,2% 0,77
Emboles

Non 30 7 37  18,9%

Oui 15 7 22 31,8% 0,26 2
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X1X.2.3 A la chimiothérapie :

Analyse de régression logistique multivariée des facteurs associés a la non-conformité a
la chimiothérapie

La non-conformité aux recommandations est observée surtout chez les patientes agées de
80 et plus. La différence avec les autres ages est significative.

Cette non-conformité est tres liée a 1’age, car I’OR est presque de 7, une femme agée de
80 et plus, risque de ne pas étre traitée par chimiothérapie 7 fois plus que celle agée moins de
80 ans.

Les patientes dont le statut OMS est 2 a 3, sont plus exposées a la non-conformité que les
patientes avec un statut OMS de 0 a 1 (OR =4,69) ; le statut positif des récepteurs hormonaux
a été associé a la non-conformité a la chimiothérapie ; méme si la différence n’a pas été

significative entre les 2 groupes (RH+, RH-).
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Tableau 76 : Analyse de régression logistique multivariée des facteurs associés a la non-

conformité a la chimiothérapie

Age Conforme Non conforme Total En% P OR
70-74 ans 24 7 31 22,6%

75-79 ans 25 10 35 28,6% 0,58 1,37
80 ans et + 12 24 36 66,7% 0,001 6,8
Total 61 41 102 40,2%

OMS

0al 58 33 91  36,3%

243 3 8 11 72,7%

Total 61 41 102 40,2% 0,02 4,69
Comorbidités

0 11 11 22 50,0%

1 14 8 22 36,4% 0,36 0,57
2 et plus 36 22 58  37,9% 0,33 0,61
Total 61 41 102  40,2%

pT

pT1l 5 5 10  50,0%

pT2 28 10 38  26,3% 0,16 0,36
pT3 16 8 24 33,3% 0,37 0,5
Total 49 23 72 31,9%

pN

pNO 16 9 25  36,0%

pN1 14 7 21  33,3% 0,89
pN2 17 6 23 26,1% 0,63
Total 47 22 69  31,9%

SBR

| 5 6 11 54,5%

I 43 26 69  37,7% 0,30
Il 13 9 22 40,9% 0,46
Total 61 41 102 40,2%

RH

Négatif 19 7 26  26,9%

Positif 42 32 74 43,2% 0,14 2,07
Total 61 39 100  39,0%

HER 2

Exprime 16 8 24 33,3%

Non exprimé 45 29 74 39,2% 1,29 0,61
Total 61 37 98  37,8%

KI1 67

<14 18 11 29  37,9%

15 et plus 24 15 39  38,5% 0,96
Total 42 26 68  38,2%

Emboles

Oui 28 10 38  26,3%

Non 15 9 24 37,5% 1,68 0,35
Total 43 19 62  30,6%
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X1X.2.4 A ’hormonothérapie :

Analyse de régression logistique multivariée des facteurs associés a la non-conformité a
I’hormonothérapie

Nous remarquons que le taux de non conformité le plus €élevé touche la tranche d’age de
75-79 ans ; la différence est non significative par rapport aux moins de 75 ans.

Nous observons aussi un taux de 22,2% de non conformité parmi le groupe des patientes
avec un statut OMS 2 a 3, qui représente le double de celui du groupe OMS 1-2 (différence
non significative p= 0,38) ; la taille tumorale supérieure a 5 cm a été associé a un taux de non-
conformité de 20% contre 8% pour les tumeurs inférieures a 5cm (OR=2,88, P=0,105).

La présence d’emboles vasculaires est associée a un taux de non-conformité de 9,4%,

significativement ¢élevé par rapport a I’absence d’emboles (OR=2,18/P=0,017).
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Tableau 77 :

conformité a I’hormonothérapie

Age Conforme
70-74 ans 25
75-79 ans 20
80 ans et + 29
Total 74
OoMS

0al 67
2a3 7
Total 74
Comorbidité

0 12
1 18
2 et plus 44
Total 74
Taille tumorale

<5cm 46
5 et+ 28
Total 74
pT

pT1 13
pT2 29
pT3 16
Total 58
Envahissement ganglionnaire
pNO 24
pN1 16
pN2 17
Total 57
SBR

I 8
] 56
11 10
Total 74
HER (2)

Exprimé 9
non exprimé 62
Total 71
KI 67

<14 24
15 et plus 28
Total 52
Embols vx

Oui 29
Non 22
Total 51

Non conforme
3
5
3
11

= o N W N

~N

A O W A WEk O

N oo

o w

28
25
32
85

76
9
85

15
20
50
85

50
35
85

13
30
19
62

27
16
18
61

9
64
12
85

11
70
81

27
30
57

32
22
54

En %
10,7%
20,0%

9,4%
12,9%

11,8%
22,2%
12,9%

20,0%
10,0%
12,0%
12,9%

8,0%
20,0%
12,9%

0,0%
3,3%
15,8%
6,5%

11,1%
0,0%
5,6%
6,6%

11,1%
12,5%
16,7%
12,9%

18,2%
11,4%
12,3%

11,1%
6,7%
8,8%

9,4%
0,0%
5,6%

P

0,38

0,41

0,10

0,12

0,35

0,8

0,53

0,55

0,017

Analyse de régression logistique multivariée des facteurs associés a la non-

OR

2,88

2,18
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XI1X.2.5 Au trastuzumab :

Analyse de régression logistique multivariée des facteurs associés a la non-conformité a
la thérapie ciblée (trastuzumab).

Un taux élevé de non-conformité a la thérapie ciblée chez les patientes agées de 80 ans et
plus, avec un OR= 8, la différence avec les autres tranches d’age est significative.

Chez les patientes avec deux comorbidités ou plus, le taux de non conformité est plus
éleveé que chez les patientes avec 1 ou sans comorbidités, la différence n’est pas significative.

La non-conformité a été plus importante dans les tumeurs de plus de 5cm (33,3% vs
28,6%) avec un OR=1,25 méme si la différence n’est pas significative (p=0,79).

Le taux de non-conformité augmente avec le nombre de ganglions envahit.

Nous constatons aussi que le taux de non-conformité est plus important dans les tumeurs
avec un K1 67 >14 (45,5 %vs 16,7%, OR=4,17, P=0,24).
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Tableau 78

conformité a la thérapie ciblée (trastuzumab)

Age Conforme
70-74 ans 7
75-79 ans 8
80 ans et + 3
Total 18
OMS

0al 18
2a3 0
Total 18
Comorbidité

0 8
1 3
2 et plus 7
Total 18
Taille tumorale

<5cm 10
5 et+ 8
Total 18
pT

pT1 1
pT2 9
pT3 3
Total 13
Envahissement ganglionnaire
pNO 4
pN1 5
pN2 4
Total 13
SBR

I 1
I 11
Il 6
Total 18
RH

Négatif 9
Positif 9
Total 18
HER (2)

Exprimé 16
Non exprimé 2
Total 18
KI 67

<14 5
14 et plus 6
Total 11

Non conforme

co o N O

co Ul N o -

o~ b~

D WN - ~N DN W

o b~ b 0k~ Wk

o o

(6]

Total

7
10
9
26

25
1
26

10

4
12
26

14
12
26

En%
0,0%
20,0%
66,7%
30,8%

28,0%
100,0%
30,8%

20,0%
25,0%
41,7%
30,8%

28,6%
33,3%
30,8%

66,7%
25,0%
40,0%
35,0%

20,0%
28,6%
42,9%
31,6%

50,0%
21,4%
40,0%
30,8%

30,8%
30,8%
30,8%

33,3%
0,0%
30,8%

16,7%
45,5%
35,3%

P

0,05

0,80
0,29

0,79

0,199
0,472

0,736
0,417

0,99

0,24

: Analyse de régression logistique multivariée des facteurs associés a la non-

OR

2,86

1,25

0,167
0,333

1,600
3,000

4,17

160



XX Etude de la Survie :

XX.1 Survie globale :

Nous avons choisi la date de point au 21/01/2019, date sur laquelle nous avons
commencé 1’analyse de survie.

Dans notre population, la probabilité de survie moyenne calculée était de 12,4 ans (IC a
95 % :11,02-13,79).

Nous retrouvons un taux de survie globale a 3 ans 76,6%, soit 81 patientes vivantes et 21
décédees avec 7 cas qui se sont perdu de vue.

La courbe montre une chute du taux de survie dans le temps.

1004 —

0,95

0,90

0,35

Survie cumulée

0,30

0,757

I 1 1
0 a0 100 130 200

siurvie mois

Fig. 74 : Survie globale
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XX.2 Survie sans rechute :

Dans notre série, le taux de mortalité en fonction de la rechute était de 13,3% (patientes
sans rechute) et 40% pour les patientes avec rechute (P=0,16).

La durée médiane de survie était de 105 jours.

La survie moyenne était de 94,22 mois parmi les patientes sans rechute (Intervalle de
confiance a 95 % :86,503 - 101,928.

La survie sans rechute a 3 ans était de 87% (Fig.76)

1,0

0,9

0,5

taux de Survie cumulée

0,6

0,5

T T T T T T T
0 20 40 60 a0 100 120

survie en mois

Fig. 75 : Courbe de la Survie sans rechute

XX.3 Etude de la survie globale selon 1’4ge :

Dans notre série, la distribution selon 1’age montre que 31 patientes sont agées entre 70-
74 ans et 32 patientes ont un age entre 75-79 ans et 39 patientes sont agées de 80 ans et plus.

Le taux de mortalité était variable en fonction de I’age : 12,9% parmi les patientes agées
de 70-74 ans, 28,1% (75-79 ans) et 20,5% parmi les patientes &gées de plus de 80 ans .la
différence n’est pas significative (P=0,14).
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Le taux de la survie globale selon la tranche était de :85% (70-74 ans), 61% (75-79 ans),
78% (80 ans et plus).

Nous remarquons donc que le taux le plus élevé a ete enregistré chez les patientes agées
de 70-74 ans.

La comparaison entre les moyennes de survie par le test de Log rank a donné une

signification de 0,54 (Khi-deux 0,366) (différence non significative).

1,0
—I70-74 ans
: 7579 ans
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Fig. 76 : Courbe de survie globale a 3 ans en fonction de 1’age

XX.4 Etude de survie globale selon le stade :

La distribution des patientes selon le stade a montré qu‘il y’avait 8 patientes avec un
stade |, 36 patientes avec un stade 11, 24 patientes avec stade 111 et 22 patientes avec un stade
V.

Le taux de mortalité selon le stade était de 0% pour le stade I, 8,3% pour le stade Il
,12,5% pour le stade 11 et 40,9% pour le stade IV (p=0,001).
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La durée de la médiane de survie était de 90 mois pour le stade I, 102 mois pour le stade
I1, 105 mois pour le stade 111 et 47,7863 mois pour le stade IV.

Le taux de survie globale a 3 ans était de 100% (stade 1), 90,7% (stade 1), 90% (stade I1I)
et 49,3% (stade V), la différence est significative (p=0,01).

L’analyse montre une survie presque semblable des stades II et II1.

|

D.g- l Y

Survie cumulée
]
7

0,6

0,57

0,44

1 1 !
0 20 100 150 200

survie en mois

Fig. 77 : Courbe de survie globale selon le stade

XX.5 Survie selon la classe moléculaire :

La distribution des patientes selon la classe moléculaire donne les résultats suivants :

58 patientes dans le sous groupe luminal,14 patientes dans le sous groupe HER enrichi et
12 dans le sous groupe Basal like.

Le taux de mortalité est de 12,1% pour les tumeurs luminal, 21,4% pour les tumeurs HER
(2) enrichi et 33,3% pour les tumeurs Basal like).

La moyenne pour la durée de survie était : Groupe luminal : 93,55 mois (84,328 -
102,771 : Intervalle de confiance a 95 %), groupe HER (2) enrichi : 46,2 mois (31,982 -
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60,418 : Intervalle de confiance a 95 %), groupe basal like : 61,9 mois (36,276 - 87,651:
Intervalle de confiance a 95 %).

La moyenne de la durée de survie chez les patientes de la classe moléculaire HER (2) et
basal like est inférieure a celle des patientes avec des tumeurs luminales.

La médiane pour la durée de survie était de 105 mois (groupe luminal), 60 mois (groupe
HER (2) enrichi) et 93 (groupe Basal like).

L’analyse de la survie globale a 3 ans a montré un taux inférieur dans les classes HER (2)
et basal like (85,2% pour le groupe luminal, 68,8% pour le groupe HER (2) enrichi et 63,6%
pour le groupe Basal like (P=0,12).
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Fig. 78 : courbe de survie selon la classe moléculaire
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XX.6 Etude de la survie selon la conformité aux recommandations de la
SIOG :

XX.6.1 Survie globale :

Selon la conformité a la radiothérapie, nous avons trouvé un taux de survie globale a 3
ans de 100% (patientes conformes) vs 80% (patientes non conformes) p=0,003. Nous n’avons
noté aucun déces dans le groupe des patientes conformes.

Selon la conformité a la chimiothérapie ; dans notre population étudiée la non-conformité
a la chimiothérapie a été caractérisé par un taux de mortalité de 27,3% vs 7,3% pour les
patientes conformes.

La moyenne pour la durée de survie en fonction de la conformité a la chimiothérapie était
de 88,21 mois (81,04 — 95,39 : Intervalle de confiance a 95 %) pour les patientes conformes
contre 80,38 mois (64,50 — 96,25 : Intervalle de confiance a 95 %).

Le taux de survie globale a 3 ans chez les patientes conforme a la chimiothérapie était
superieure a celles non conforme (92,7% vs 72,6%) (P=0,033).

Selon la conformité & 1’hormonothérapie ; 4 patientes sont décédées sur les 61 qui sont
conformes alors que toutes les patientes non conformes sont décédées (4 patientes) ce qui se
traduit par un taux de mortalité de 6,6% dans le groupe des patentes conformes contre 100%
dans le groupe des patientes non conformes.

La survie globale & 3 ans pour les patientes conformes a I’hormonothérapie est de 92,7%
(pas de malades non conformes).

Selon la conformité a la thérapie ciblée ; la moyenne pour la durée de survie en fonction
de la conformité a la thérapie ciblée était de 63,48 mois pour les patientes conformes (52,10 -
74,86 : Intervalle de confiance a 95 %) contre 91,2 mois (63,29 -119,11 : Intervalle de
confiance a 95 %).

Le taux de mortalité était de 10% dans le groupe des patientes conformes contre 16,7%
dans le groupe des patientes non conformes.

Le taux de survie globale a 3 ans pour les patientes conformes a la thérapie ciblée était
superieure a celles des patientes non conformes (90% vs 83,3%) (P=0,74).
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Tableau 79 : Taux de survie globale a 3 ans

Arme thérapeutique Conforme Non conforme *P
Radiothérapie 100,0% 80,0% 0,003
Chimiothérapie 92,7% 72,6% 0,033
Hormonothérapie 92,7% Pas de cas

Thérapie ciblée 90,0% 83,3% 0,74

* la probabilité P a été calculé par la méthode log Rank de I’analyse de survie

120,00%

100,00%

80,00%
60,00%
40,00%
20,00%

0,00%

radiothérapie chimiothérapie hormonothérapie thérapie ciblée

B Conforme M Non conforme

Fig. 79 : distribution des taux de survie globale a 3 ans selon 1’arme thérapeutique et la

conformité aux recommandations de la SIOG

XX.6.2 Survie sans rechute :

Selon la conformité a la radiothérapie ; le taux de survie sans rechute est supérieur chez
les patientes conformes a la radiothérapie (100% vs 80%) (P=0,004).

Selon la conformité a I’hormonothérapie ; le taux de survie sans rechute est 93,9% chez
les patientes conformes (pas de malades non conformes).

Selon la conformité a la chimiothérapie ; le taux de survie sans rechute a 3 ans est plus
élevé chez les patientes conformes a la chimiothérapie par rapport aux patientes non
conformes (92,5% vs 75,8%) (0,084).

Selon la conformité a la thérapie ciblée ; le taux de survie sans rechute est de 100% chez

les patientes conformes et de 88,9% chez les patientes non conformes (p=0,50).

167



Tableau 80 : Taux de survie sans rechute a 3 ans

Arme thérapeutique Conforme Non conforme *P
Radiothérapie 100,0% 80,0% 0,004
Chimiothérapie 92,5% 75,8% 0,084
Hormonothérapie 93,9% Pas de cas

Thérapie ciblée 100,0% 88,9% 0,50

La probabilité P a été calculé par la méthode log Rank de I’analyse de survie

100%

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

0%

radiothérapie chimiothérapie hormonothérapie thérapie ciblée

B Conforme  ® Non conforme

Fig. 80 : Distribution des taux de survie sans rechute selon I’arme thérapeutique et la

conformité aux recommandations de la SIOG

168



Discussion



XXI Description de la population :
XXI1.1 Caractéristiques socio-démographiques :

XX1.1.1 Age :

Dans notre série, la répartition par cing ans montre une fréquence stable entre 70 et 85
ans (30,3 % jusqu'a 24,8 %) et moins €levé a partir de 85 ans alors que la moyenne d’age était
de 77,9 ans.

L’age moyen retrouvé dans la littérature est de 75 ans a 77,6 ans si les femmes sont agées
de plus de 70 ans.

L’age le plus élevé rapporté dans la littérature est de 105 ans dans la série de Muy-Kheng

en chine (104) ou la moyenne d’age était de 75,3 ans.

Tableau 81 : Comparaison des moyennes d’age selon les séries

Auteur/Pays/Année Moyenne d’age (année)

Césaretal Chili 2013 (122) 76,8 (70-88)
Aydinetal Turquie 2016 (115) 75 (70-92)
Brunello et al Grece 2005 (110) 75,6 (70-97)
Montroni et al Italie 2014 (112) 77,6 (70-92)
Nava etal USA 2006 (128) 76 (70-102)
Muy-Kheng M Chine 2012 (104) 75.3 (70-105)
Notre série 77,9 (70-93)
XX1.1.2 I’IMC :

Dans notre série 55% des patientes sont en surcharge pondérale ou obése ce qui rejoint la
littérature.

En effet dans la série de Bradshaw et al 2016 (173) 54% des patientes était en surcharge
pondérale.

Selon Tangalakis et al USA 2018 (175) 65% des patientes étaient en surcharge pondérale

dont 33% en obésité.
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Tableau 82 : Répartition de I’IMC selon les séries

Auteur/Pays/Année <18,5 18,5-24,9 25-29,9 >30
(kg/m2) (kg/m?) (kg/m?) (kg/m?)
Bradshaw et al USA 2016 (173) 1,8 44 32 22
Haque etal USA 2014 (174) 5,44 52,68 - 21,38
Tangalakis et al USA 2018 (175) 34 - 32 33
Notre série 55 39,4 33 22

XX1.1.3 Les facteurs de risque :

XX1.1.3.1 La ménarchie :

Dans les séries occidentales 1’age de la puberté se retrouve beaucoup plus entre 12 et 13
ans avec une moyenne entre 52,2% a 57,4% (105-107) ce qui rejoint les résultats trouvés dans
notre série mais avec une fréquence plus élevée dans la nétre (52,2% a 57,4% vs 68,8%).

Par ailleurs nous avons remarqué un taux de puberté précoce nettement plus élevé que les
séries occidentales notamment américaines ; en effet Li et al USA 2003 (106) a trouvé un taux
de puberté précoce aux alentours de 18,8% alors que ce taux a été de 13,5% dans la série de
Sweeney et al USA 2004 (107).

XX1.1.3.2 La ménopause :

L’age moyen de la ménopause dans notre série était de 46,7 ans dont 3,7% des malades
ont eu une ménopause tardive (au dela de 55 ans) ce qui est nettement inférieur des résultats
de la littérature, en effet selon Sumitra et al USA 2006 (105) ; le taux des patientes ayant eu
une ménopause tardive a atteint les 26,8%.

Dans la série de Li et al USA 2003 (106) 14,7% était le taux de ménopause tardive.

Des chiffres qui sont nettement plus élevé que les nétres et cela peut étre expliqué par les
différences des caractéristiques physiologiques entre nos patientes et leurs homologues

occidentales.

XX1.1.3.3 Age de la premiére grossesse et la parité :

L’age moyen de la 1ére grossesse était de 18,3 ans, cette moyenne est inférieure a celle
trouvée dans la série de Cummings et al USA 2005 (108) ou I’age moyen de la 1ére grossesse
était de 25,4 ans.
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Par contre nos résultats sont proches de ceux de Jedidi et al Tunisie 2011 (159) (20,5
ans).

Plus de 65% (65,7%) de nos patientes ont eu leur premiére grossesse avant 1’age de 20
ans, ce qui est nettement plus élevé a ce qui a été trouvé dans les séries occidentales (17,2%
dans la série de Li et al et 16,1% dans la série de Sweeney et al (106,107) et trés proches de la
série tunisienne de Jedidi et al (159).

Ce taux ¢€levé s’explique par I’age de mariage trés jeune pour les femmes nées vers les
années 1930-1940, donc la fréquence faible du cancer du sein chez la femme agée dans notre
pays attire 1’attention sur le role impactant de 1’age précoce de la 1ére grossesse.

Nous avons trouvé aussi que 87,3% des patientes ont une parité de 4 enfants ce qui
représente presque 2 a 3 fois le résultat trouvé dans les série américaines et européennes.

En effet ; dans la série de Li et al USA 2003 (106) 32,7% ont eu 4 parités et plus,
Sumitra et al USA 2006 (105) a conclu un taux de 27,8%.

Nous pouvons expliquer cela par les différences socioculturelles et démographiques entre
la femme algérienne et celle de 1’occident ou on note souvent une baisse de la croissance

démographique.

XX1.1.3.4 Allaitement :

Dans notre série, 62,6% des femmes ont allaité 1 ans ou plus, un taux nettement plus
élevé que les séries occidentales.

Dans la série de Li et al USA 2003 (106) 18,4% des patientes ont allaité plus de 12 mois
et seulement 4,6% dans la série de Sumitra et al USA 2006 (105).

Ce qui refléte assez la réalité dans les deux sociétés puisque 1’allaitement maternel fait
défaut chez la femme occidentale, ce résultat rejoint celui des études qui sont en faveur de
I’effet protecteur de I’allaitement (108).

XX1.1.3.5 Contraception orale et cancer du sein :

Dans notre seérie, la plupart de nos patientes (91,7%) n’ont pas eu recours aux moyens de
contraceptions, un taux un peu plus important que la série de Ilham H.A (86,2%) (55) et celle
de li et al (76%) (106).

XX1.1.3.6 Traitement hormonal substitutif de la ménopause (THS) :

Aucune de nos patientes n’a eu recours a ce traitement, le méme constat dans les séries de

Ilham H.A et al Maroc 2011(55) et Jedidi et al Tunisie 2011 (159).
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A D'inverse ; en occident ce traitement est souvent utilisé chez les femmes ménopausées ;
en effet dans la série de Cummings et al USA 2005 (108) 35% des patientes ont eu recours a
ce traitement, la méme chose pour Li et al USA 2003 (106) ou ce taux a atteint le 26,2%.

Cette difféerence est expliquée par les différences socioculturelles entres les deux sociétés.

XX1.1.3.7 Antécédents familiaux :

Les antécédents familiaux de nos patientes représentent 20,2% des cas dont 12,84% de
ler degreé et 2,75% de 2éme degré ce qui rejoint globalement les résultats de la littérature.

En effet, selon Sweeney et al USA 2004 (107) 12,5% des patientes avaient des
antécédents de ler degré et 9,9% de 2éme degré, ce taux a atteint les 16,5% dans la série de
Cummings et al USA 2005 (108).

Dans la série de Jedidi et al Tunisie 2011 (159), 13,23% a été le taux des ATCD

familiaux ler et 2éme degré.
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Tableau 83 : Facteurs de risque du cancer du sein chez la femme agée selon les séries

Liet | Sweeney | Sumitra | Jedidi Ilham
al et al et al et al Cummings | etal Notre
Auteur/pays/année USA | USA USA Tunisie | etal USA Maroc série
2003 | 2004 2006 2011 2005 (108) | 2011
(106) | (107) (105) (159) (55)
Meénarche (ans) 11,1* 12,9* 13,13* |12,4*
<11 (%) 18,8 |135 22,5 8,6 24,8
12-13 (%) 54,2 |57,4 52,2 68,8
>14 (%) 27 29,03 23,9 5,2 6,4
Age de la 1°" grossesse 20,5* 25,4* 18,3*
(ans) 66,8
<20 17,2 16,1 65,7
20-24 489 (414 26,5
25-29 23,3 |24,6 59
>30 105 8,1 19
Contraception
Oui 24 13,8 8,3
Non 76 86,2 91,7
Duré de contraception
< bans (%) 144
>5 ans (%) 9,6
Parité 2,8*
1 9,9 36,2 (1-2) |9,4 3,9
2 29,1 |37,3(3-4) |285 3,9
3 28,3 16,8 (5 et|22,4 4,9
4det+ 32,7 |+) 27,8 87,3
Allaitement(mois)
Jamais 39,2 67,4 20 9 2,9
1-2 12,1 10,7
2-5 17,2 7
6-12 13,2 10,3 <12
+12 18,4 4,6 mois
37,4
>12
mois
62,6
Nulliparité (%) 9 10,9 12 13 19 6,4
Ménopause (ans) 49,2* 51* 46,7*
<45 18,6 |22,6 29,1 11,9
45-49 29,8 (24,8 27,2(48- 34,8
50-55 36,9 36,9 51ans) 449
>55 14,7 12,8 26,8 10,8 3,7
(>52ans)
Traitement  hormonal
substitutif (%)
Oui 26,2 0 35 0 0
Non 73,8 - - - -
Antécédents familiaux
de cancer du sein
1% degré 12,5 13,23  |16,2 5,55 12,84
2éme degré 9,9 (1%+2°me 2,75
degre)
*: moyenne
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XX1.2 Dépistage :

Dans notre série, seulement quatre malades (3,7%) ou le diagnostic a été posé dans le
cadre d’un dépistage ; un taux trés faible si on le compare avec les séries occidentales,
américaines ou méme celle de césar (chili), ce qui reflete la réalité sur le terrain, méme si les
pays maghrébins vivent le méme probléeme (Bouzid et al, Jedidi et al).

La littérature rapporte que 16% a 46% des femmes agées ont subi un dépistage par
mammographie au cours des années qui précédent le cancer.

En effet ; plus de 44% (44,5%) des patientes ont été diagnostiquées dans le cadre d’un
dépistage dans la série de Cyr et al USA 2011 (118).

Dans la série de César et al Chili 2013 (122) on a trouvé un taux de 33%.

A T’inverse au Maghreb et dans les séries de Jedidi et al Tunisie 2006 (159) et Bouzid et
al Maroc 2018 (113) ; aucune patiente n’a bénéficié de dépistage.

Dans notre pays on accuse un retard important dans la concrétisation de la politique de
dépistage du cancer du sein chez la femme de fagon générale et encore plus chez les femmes

agées (qui sont complétement exclus des programmes de dépistage).

Tableau 84 : Circonstances de découverte selon les séries

Auteur/Pays/Annee Dépistage (%) Autopalpation, consultation ou autres
(%)
Eaker et al Suede 2006 (103) 19,2 80,2
Dialla et al France 2012(120) 16 69,2
Cyretal USA 2011 (118) 445 55,5
César et al Chili 2013 (122) 33 65
Jedidi et al Tunisie 2006 (159) 0 100
Bouzid et al Maroc 2018 (113) 0 100
Notre série 3,7 96,3
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XX1.3 Etude clinique :
XX1.3.1 Antécédents personnels :

XX1.3.1.1 Nombre de comorbidités :

L’¢étude des comorbidités dans notre série a démontré que le taux des patientes sans
comorbidités était de 20,2%.

Dans la littérature ce taux est variable puisqu’il se situe entre 13% et 25% dans certaines
études (122,127,128), alors qu’il atteint les 82,5% dans la série de Hebert-Croteau et al
Canada 1999 (126).

Au Maroc ; Ilham H.A et al Maroc (2011) (55) a trouvé un taux de 38,9%.

Dans notre série, nous avons constaté que 34,8% des patientes ont 2 comorbidités ce qui
est relativement plus élevé que les séries occidentales ou méme maghrébines.

Dans la série de Marije et al Pays bas 2009 (127), on a trouvé un taux de 26,6% de
patientes qui ont 2 comorbidites et 23,3% avec 3 comorbidités et plus.

César et al Chili 2013 (122) a rapporté que 29% des patientes se présentaient avec 2
comorbidités ainsi que 14% de 3 comorbidités et plus.

Au Maghreb ; dans la série de Ilham H.A et al Maroc 2011(55) le taux de patientes avec 2
comorbidités était de 16,6%.

Devant cette situation nous sommes obligés d’évaluer rigoureusement ces comorbidités
car cela constitue un facteur pronostic indépendant du cancer, elles peuvent étre donc des
contre-indications au traitement ou encore étre sources de mauvaise tolérance thérapeutique
avec altération de la qualité de vie ce qui engage le pronostic vital.

L’HTA et le diabéte étaient les comorbidités les plus fréquentes dans les séries
maghrébines (55,159) ce qui rejoint nos résultats.

Dans I’étude de NAVA et al (128) les comorbidités les plus fréquentes étaient
I'nypertension, l'obésité, cardiopathies, antécédents de cancer et le diabéte et ont été
enregistrés respectivement dans 58%,29%,21%,20% et 18% des cas.

Selon Gironés (Espagne) (172) ; la pathologie cardio-vasculaire et le diabéte étaient les
comorbidités les plus souvent retrouvées sur les 91 patientes agées de plus de 70 ans atteintes

de cancer du sein.
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Tableau 85 : Répartition des comorbidités selon les séries

Auteur/Pays/Année 0 1 2 3 et plus
Hebert-Croteau et al Can 1999(126) 82,5% 13,2% 43% -

Marije et al Pays bas 2009 (127) 24% 25,6% 26,6% 23,3%
Nava et al 2006 (128) 13%  44% (1a 2 comorbidité) - 44%
Césaretal Chili 2013 (122) 25% 32% 29% 14%
Ilham H.A et al Maroc (2011) (55) 38,9% 41,7% 16,6% 2,8%
Notre série 20,2 22 34,8 22,9

XX1.3.1.2 Index de Charlson :

Dans notre série, 26,8% des patientes avaient un index de Charlson de 2 et plus, un taux
relativement plus élevé que les séries occidentales.

Le taux des patientes avec un index de Charlson de 2 et plus dans la série de Schonberg et
al USA 2010 était 19,68% (145), ce taux a atteint les 12% au pays bas (Marije et al 2009
(127) et seulement 1,2% dans 1’étude de Adjogatse et al UK 2014 (176). Ces différences sont

expliquées par le mauvais état de santé de nos patientes agées.

Tableau 86 : Index de Charlson selon les séries

Auteur/Pays/Année 0 1 2 et plus

Schonberg et al USA 2010 (145) 55,86% 22,54% 19,68%
Marije et al Pays bas 2009 (127) 88%(0al) - 12%
Adjogatse et al UK 2014 (176) 54,7% 14,1% 1.6%
Notre série 49,5% 23,9% 26,8%

XX1.3.2 Etude des délais :

XX1.3.2.1 Délai du diagnostic :

Nous avons enregistré un délai moyen de diagnostic plus ou moins long (137 jours dont
11% des malades ont eu le diagnostic de certitude dans un délai de plus d’un an).

Le diagnostic tardif des cancers du sein constitue un probléme majeur dans la prise en
charge des malades, il est considéré comme un facteur clé et qui reflete le niveau de

performance du systéme de soins. En effet une bonne santé d’un systéme de soins doit
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mesurer le temps que prend le patient pour passer entre les points clés de soin ; ceci afin de
fournir un service de soin efficace.

Nos résultats sont nettement meilleurs que ceux conclus dans les etudes maghrébines de
Ilham H.A et al au Maroc (55) (15,3 mois avec 41% des malades qui ont consulté aprés un an)
et landolsi et al en Tunisie (164) (11,6 mois).

Nos résultats restent loin de ceux trouvé en Europe, en effet dans une étude faite par
I’Institut national du cancer en France (165) le délai moyen d’accés au diagnostic était de 17,7
jours, en Angleterre 1/3 des patientes consulte aprés 3 mois et 1/4 apres 6 mois (166).Méme si
les résultats trouvés dans notre étude sont trés encourageants si on les compare avec les pays
du Maghreb et qui témoignent de I’ampleur du travail fait dans le cadre du dépistage mais qui
reste insuffisants du fait qu’on est trés loin de ce qui est fait en occident, cela peut étre
expliqué par I'insuffisance de 1’information des femmes agées sur 1’utilité du diagnostic
précoce et du dépistage malgré les efforts déployés dans ce sens et les probléemes
psychologiques fréquents chez elles , les difficultés économiques et la dépendance de la
personne agée limitant I’accées aux centres de soins, les habitudes socioculturelles représentées
par une fréquentation en premiere intention de la médecine traditionnelle et le probléme de

qualification du personnel constituent également des raisons pour un diagnostic tardif .

XX1.3.2.2 Le délai global de la premiere prise en charge thérapeutique :

Dans notre série, le délai moyen de la premiére prise en charge thérapeutique était de 47,6
jours.

Les recommandations de la société européenne des spécialistes du cancer du sein

(EUSOMA) (167) préconisent un délai de quatre semaines entre le diagnostic et le
premier traitement.

Nos résultats sont proches de ceux de Limam et al en Tunisie (160) (52 jours), mais ce
délai est largement plus long que celui trouvé en occident ; en France, le délai moyen était de
22,9 jours dans I’é¢tude de Pourcel et al (161),12 jours dans I’étude de Revaux et al (162) et 10
jours dans 1’étude du réseau Francim entre 1999 et 2008(163).

La mesure des délais de prise en charge peut étre un facteur important dans 1’inégalités
d’acces aux soins, Cette mesure est devenue une priorité dans les politiques de santé. C’est
pour cette raison qu’en Europe actuellement et a I’image de plusieurs pays comme la France,
le Royaume-Uni et le Canada, ils se sont engagés a réduire ces délais et en ont fait un objectif

de leurs plans cancer.
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XX1.3.2.3 Délai de radiothérapie :

Le délai moyen d’acces a la radiothérapie apres fin de la chimiothérapie était de 2,44
mois.

Il est recommandé que si une chimiothérapie et une radiothérapie adjuvantes sont
indiquées, la chimiothérapie est le plus souvent réalisée en premier. La radiothérapie donc
doit étre débutée au plus tard 6 mois aprés la chirurgie et au maximum 5 semaines apres la
chimiothérapie (168).

Il existe peu d’études dans la littérature qui se sont concentré sur le délai d’acces a la
radiothérapie concernant la femme agée.

Dans I’¢tude de D’institut national du cancer en France le délai moyen d’accés a la
radiothérapie était de 57,4 jours (165) mais en absence de chimiothérapie adjuvante chez les
femmes &agées de plus de 75 ans ; ce qui rend la comparaison difficile. Le manque
d’accélérateurs linéaires pour couvrir le nombre important de malades est la cause principale
de I’allongement de ce délai et la création de nouveaux centres anti cancer va certainement

régler ce probléme dans I’avenir.
XX1.3.3 Données de I’examen :
XX1.3.3.1 La classification ¢ TNM :

XX1.3.3.1.1 Taille tumorale :

Nous avons enregistré dans notre série des taux de cT3 de 27,5% et de cT4 de 20,2%.

La littérature indique que dans les séries occidentales le taux des tumeurs ¢T3 ne dépasse
pas le 51% (117,201) et les cT4 varie entre 3,8% et 16,1% a l’inverse nos résultats
corroborent totalement avec ceux des études maghrébines ou on constate plus de tumeurs
localement avancé (113,159).

Nous constatons aussi que le cT2 est le plus fréquent avec un taux de 44%, résultat
proche de celui de jedidi et al (47,8%) mais avec plus de tumeurs localement avancées en
comparaison avec les séries européennes (tableau 87).

Ces constations témoignent de I’insuffisance du diagnostic précoce des cancers du sein.
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Tableau 87 : Taille clinique de la tumeur selon les séries

Auteur/Pays/Année TO T1 T2 T3 T4 Inconnue

(%) (%) (%) (%) (%) (%)
Dialla et al France 2012 (120) 1,2 31,4 27,3 2,8 15,9 21,4
Lodi etal France 2017 (117) - 47,2 42,9 51 4,2 0,6
Jedidi et al Tunisie 2006 (159) 58 4,3 47,8 17,4 23,2 14
Bouzid et al Maroc 2018 (113) - 2,85 20 51,43 25,72 -
Notre série - 6,4 44 27,5 20,2 1,8

XX1.3.3.1.2 Envahissement ganglionnaire :

Dans notre série 56% des patientes avaient un statut ganglionnaire négatif.

Ces resultats sont proches de ceux de Ilham H.A (55) et Jedidi (159).

Dans la série de 1143 femmes de plus de 70 ans de Garbay (169), 46,6% des patientes
n’avaient pas d’adénopathie, plus de la moitié avait une adénopathie axillaire mobile et
seulement 1,8% présentait une adénopathie axillaire fixe.

Etant un facteur pronostique important, I’examen clinique des aires ganglionnaires
axillaire et sus-claviculaire est une étape importante dans le bilan d’extension loco-régionale

d’une tumeur mammaire.

Tableau 88 : Statut ganglionnaire clinique selon les séries

Auteur/Pays/Année NO (%) N1(%) N2(%) N3(%) Inconnue (%)

Dialla et al France 2012 (120) 66,2 16,4 1,5 0,3 21,4
Garbay et al France 1998 (169) 46,6 51,6 1,8 - -
Jedidi et al Tunisie 2006 (159) 51,5 45,6 2,9 - -
Ilham H.A et al (2011) (55) 50 39 5,5 55 -
Notre série 56 36,7 2,8 0,9 3,7

XX1.3.3.1.3 Métastases :
Le taux des métastases a atteint 11,9% (métastases au moment du diagnostic).
Dans la littérature ce taux varie entre 8,8% et 15% (tableau 89).
Le poumon et 1’os ont été les sites de prédilection des métastases avec respectivement

59,1% et 54,5%, un résultat proche de celui de Jin Hyun Park et al (131) avec respectivement
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49,1% et 48,4% ainsi que dans la série de Bouzid et al (113) sur les 35 malades ; les
métastases a distance ont été d’emblée diagnostiquées chez 5 patientes (14,28%) dont 2
localisations hépatiques et une pulmonaire, la scintigraphie osseuse a éte réalisee pour 14
patientes et a objectivé des lésions secondaires pour 2 cas. Dans la série de Zeeneldine (170)
:39% des malades avaient des métastases viscérales et 61% de métastases non viscérale ; 1’os

et le poumon les 2 sites les plus fréquemment atteint avec respectivement 62% et 28%.

Tableau 89 : Fréquence des métastases selon les séries

Auteur/Pays/Année Meétastases au moment du diagnostic) (%)

Hua et al USA 2011 (129) 15
Nava et al 2006 (128) 10
llham H.A et al (2011) (55) 13,9
Jedidi et al Tunisie 2006 (159) 8,8
Notre série 11,9

XX1.3.3.1.4 Répartition en stades :

Le taux des stades localement avancés et metastatiques (111, 1V) dépasse les 40%
(40,3%), la méme chose pour Ilham H.A et al (50%) ce qui est nettement plus élevé que les
séries occidentales ou il varie entre 27% et 31%.

Ceci serait di a I’absence d’une politique de dépistage et a un diagnostic plus tardif dans
les pays maghrébins. Cependant, dans notre pays, des efforts sont faits dans ce sens, afin

d’améliorer la prise en charge du cancer du sein, notamment grace au plan cancer.

Tableau 90 : Répartition des stades cliniques selon les séries

Auteur/Pays/Année Stade | (%) Stade Il (%) Stade 1l (%) Stade IV (%)
Hua etal USA 2011 (129) 24 39 14 15
Angarita et al Canada 2015 (114) 50,1 31,9 2,5 _
Nava et al 2006 (128) 42 31 17 10
Ilham H.A et al Maroc 2011 (55) 16,7 33,3 36,1 13,9
Aydin et al Turquie 2016 (115) 24,8 42,9 27,3 _
Notre série 4,6 55,1 20,1 20,2
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XX1.3.3.2 Siege de la tumeur :

Dans notre série, le cancer du sein a atteint beaucoup plus le coté droit (55%) a I’inverse
de la plupart des études (tableau 91)

Le cancer du sein est en général unilatéral et un peu plus souvent du c6té gauche. Il
atteint rarement les deux seins de maniere simultanée. Il ne semble pas exister de grandes

différences en fonction de ’age (171).

Tableau 91 : Siége de la tumeur selon les séries

Auteur/Pays/Année Sein gauche Sein  droit Localisation bilatérale
(%) (%) (%)

Hong Ji et al Chine 2014 (171) 56 37,5 _

Ilham H.A et al Maroc (2011) (55) 51,7 44 4 2,8

Zeeneldin et al Egypte 2012 (170) 51,8 47,2 0,8

Notre serie 42,2 55 2,8

XX1.3.3.3 Topographie :

Le quadrant supéro-externe était le plus souvent atteint dans 50,5% des cas, un résultat
proche de celui de Ilham H.A et al (55,5%).

Le sieége habituel des cancers du sein est par ordre de fréquence : quadrant supéro-
externe, quadrant supéro- interne, central puis quadrant inférieur. Cette topographie
s’explique par la quantité du tissu glandulaire toujours plus présente dans la supéro-externe du
sein.

Dans la série de Brautigam et al 26,7% des patientes agées ont présenté des lésions
primaires situe dans les quadrants médians ,9 % avec une localisation centrale et 64,3% ayant

des tumeurs situées latéralement.

Tableau 92 : Topographie de la tumeur selon les séries

Auteur/Pays/Année Quadrants Quadrants internes Centrales
externes (%) (%) (%)
Bouchardy et al Suisse 2003 (60) 35 16 10
Ilham H.A et al Maroc 2011 (55) 63,8 16,7 11,1
Bréutigam et al Autriche 2009 (177) 64,3 - 9
Notre série 56 25,7 55
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XXI1.4 Examens paracliniques :
XX1.4.1 Imagerie :

XX1.4.1.1 Mammographie :

Dans notre série, plus de 98% (98,2%) des malades ont bénéficié d’une mammographie
dans le cadre du diagnostic et 91,7% d’une mammographie couplée a 1’échographie
mammaire.

La sensibilité et la valeur prédictive positive de la mammographie dans la détection du
cancer du sein augmentent avec 1’age. La performance de la mammographie chez la femme
agée est largement démontrée par une étude de San Francisco, qui a montré que le taux de
détection des cancers du sein chez la femme agée de plus de 65 ans est de 9,2 pour 1000

femmes alors qu’il n’est que de 5,7 pour 1000 pour celles agées de moins de 65 ans (178).

XX1.4.1.2 IRM mammaire :

Il n’a pas eu recours dans notre série & I’IRM dans le cadre du diagnostic.

Elle représente 1’examen le plus sensible pour le diagnostic de cancer du sein. Elle permet
d’orienter les décisions diagnostiques en cas de doute apres le bilan clinique-mammographie-
échographie.

Malheureusement, le recours de I’IRM mammaire est actuellement limité par son coft,

ainsi que par le faible nombre de machines disponibles.

XX1.4.2 Prélevements histologiques :

XX1.4.2.1 Biopsies :

L’étude anatomopathologique dans notre serie s’est majoritairement faite sur matériel de
biopsie (91,7%).

La biopsie mammaire est recommandée si les résultats d'imagerie diagnostique ou
cliniques sont suspects ou tres évocateurs d'une tumeur maligne. Elle peut se faire soit par la

biopsie a l'aiguille fine (BAF) ou Biopsie a l'aiguille de base.

XX1.4.2.2 Biopsie exerése :

Dans notre série, on a eu recours a cette méthode dans 6,4% des cas.

181



La biopsie exérése est incluse dans les guidelines du NCCN en option lorsque la biopsie
tissulaire est nécessaire. Bien que la biopsie exérese est plus invasive que la biopsie a
l'aiguille et nécessite une localisation de 1’aiguille lorsque les 1ésions ne sont pas palpables, il
y a des situations ou des échantillons de tissus plus grands peuvent étre nécessaires. Dans la
plupart des cas, la biopsie exérése est recommandée apres le diagnostic par biopsie de base
d’une 1ésion suspecte, une hyperplasie atypique, un LCIS ou une image bénigne et Iésion

discordante.
XXI1.5 Caractéristiques anatomopathologiques :

XX1.5.1 Type histologique :

L’étude anatomopathologique dans notre série a montré que 71,6% des tumeurs étaient
des carcinomes canalaires infiltrants.

Le taux du CLI ne dépasse pas les 4,6% avec (11,9% de carcinome mixte).

Le carcinome canalaire infiltrant est le type histologique le plus fréquent, aussi bien pour
les femmes agées que celles plus jeunes, suivi par le carcinome lobulaire infiltrant.

Sa fréquence varie entre 64% et 86% selon les séries, ceci rejoint nos résultats.

La fréquence des carcinomes lobulaires varie de 6,6% a 18,2%, le reste étant composé de

tumeurs rares considérées de bon pronostic (tubuleux, mucineux, médullaire).

Tableau 93 : Répartition des types histologiques selon les séries

Type histologique CClI (%) CLI (%) Autres (%)
Chagpar et al USA 2006 (109) 75,7 10.5 13.8
Brunello et al Grece 2005 (110) 73,1 13,1 13,9
Durbecq et al Belgique 2008 64 16 19
(111)

Montroni et al Italie 2014 (112) 79,6 18,2 2,2
Bouzid et al Maroc 2018 (113) 86,68 6,66 6,67
Notre série 71,6 4,6 11,9

XX1.5.2 Le grade histo-pronostique SBR :

Les tumeurs classées SBR 111 dans notre série ne dépasse pas le 18,3%.

Dans la littérature les résultats divergent.
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Les séries maghrébines de llham H.A (Maroc) et Jedidi (Tunisie) ont trouvé des taux
relativement élevé de SBR 111 (respectivement 41,6% et 33,3%) (tableau 94) a I’inverse dans
la série de Chagpar etal USA 2006 le taux du grading SBR |11 ne dépassait pas 8,8%.

Concernant le grading SBR I, dans la série de Jedidi, il représente 56,7% des cas et il
atteint le 47,3% dans la série de llham H.A (Maroc), des chiffres moins importants puisque le
taux de grading SBR Il dans notre série a atteint le 68,8% ce qui est relativement élevé et c’est
I’une des limites de ce grading, d’ou la nécessité d’autres marqueurs immunohistochimiques

pour étudier la prolifération cellulaire, notamment le Ki67.

Tableau 94 : Grading SBR selon les séries

Grading  Chagpar et al Brunello et al Jedidi et al Ilham H.A et  Notre série
SBR (%) USA 2006 Grece 2005 Tunisie 2006  al Maroc

(109) (110) (159) 2011 (55)
SBR | 18.8 21.1 10 11,1 7,3
SBR 11 37.4 40.4 56,7 47,3 68,8
SBR 111 8.8 27.3 33,3 41,6 18,3

XX1.5.3 Multifocalité :

Dans notre série, la majorité des tumeurs (68,42%) avaient un caractére unifocale ce qui
rejoint les résultats des séries de Aydin, Angarita et Gal ou les tumeurs unifocales
prédominaient (méme si notre résultat est moins important en comparaison avec la littérature)
(tableau 95).

Tableau 95 : La multifocalité tumorale selon les séries

Auteur/Pays/Année Unifocale (%) Multifocale (%)

Aydin etal Turquie 2016 (115) 94,1 59
Angarita et al Canada 2015 (114) 76,6 23,4
Gal etal 2017 (119) 93 7
Notre série 68,42 22,36
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XX1.5.4 Classification pTNM :

XX1.5.4.1 La taille tumorale histologique :

Dans notre série et a 1’image de la classification ¢T nous constatons une prédominance
des tumeurs pT2 (48,7%) ce qui est proche des résultats de Aydin, par contre le taux des
petites tumeurs <2cm (pT1) ne dépasse pas les 21,8% ce qui est loin des résultats trouvés dans
la littérature qui varient entre 35,3% et 72% et cela est d0 comme déja cité précédemment a

I’absence de dépistage surtout chez la femme agée.

Tableau 96 : Taille tumorale pathologique selon les séries

Auteur/Pays/Annee pTl (%) pT2 (%) pT3 (%) pT4(%) Inconnue (%)
Aydinetal Turquie 2016 (115) 35,3 46,2 8,4 8 2,1
Durbecq et al Belgique 2008 (111) 49 42 9 _ _
Brunello et al Grece 2005 (110) 53,4 42,7 2,7 _ 1,2
Césaretal Chili 2013 (122) 45 42 9 _ 4
Manmeetetal USA 2012 (121) 72 20 3,7 _ 4,5
Notre série 21,8 48,7 19,2 10,3 -

XXI1.5.4.2 Envahissement ganglionnaire histologique :

Nous avons trouvé un taux d’envahissement ganglionnaire de 59,2%, un résultat qui
concorde avec ceux trouvées dans les séries maghrébines (Jedidi en Tunisie et Bouzid au
Maroc avec 54,68% et 62,85% respectivement) (tableau 97) et qui est nettement plus élevé
que celui des séries européennes.

En effet ; en occident ce taux varie entre 27,9% et 36,5% pour atteindre le 42% dans la
série de César (Chili).

Cela peut étre corrélé au retard du diagnostic dans nos populations maghrébines.

Tableau 97 : Envahissement ganglionnaire histologique selon les séries

Auteur/Pays/Année pPN— (%)  pN+ (%) Inconnue (%)

Césaretal Chili 2013 (122) 49 42 9
Grumpelt et al Allemagne 2016 (123) 63,5 36,5 _
Brunello et al Gréce 2005 (110) 53,5 36,1 10,4
Angarita et al Canada 2015 (114) 72,1 27,9 16,5
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Bouzid et al Maroc 2018 (113) 37,15 62,85
Jedidi et al Tunisie 2006 (159) 45,3 54,68
Notre série 40,8 59,2

XXI1.5.5 Les emboles vasculaires et lymphatiques :

Le taux d’emboles vasculaires et lymphatiques (EVL) positifs a atteint le 22,9%, un
résultat proche de celui de Jedidi et al Tunisie 2006 (159) (23,5%).

Dans la littérature ce taux est variable et differe selon les séries, en effet dans la série de
Lodi et al France 2017 (117) le taux d’EVL positif a atteint 24,4%, Brunello et al Grece 2005
(110) a trouvé un taux de 28,4%. Le taux le plus bas a été enregistré par Chagpar et al USA
2006 (6,1%) (109).

Au Maroc, Ilham H.A et al Maroc 2011 (55) a rapporté un taux de 15,6%.

La présence de ces emboles vasculaires est un facteur pronostique défavorable. On peut
raisonnablement penser que le plus mauvais pronostic des Iésions avec emboles est a rattacher
au fort pouvoir de dissémination des cellules tumorales mais également a une sous-estimation

de la taille tumorale et a une mauvaise appréciation des limites chirurgicales d’exérése

(récidive).

Tableau 98 : Invasion lymphovasculaire selon les séries
Auteur/Pays/Année EVL présente (%) EVL absente (%) Inc (%)
Aydinetal Turquie 2016 (115) 25,6 74,4 _
Chagpar et al USA 2006 (109) 6,1 64,5 _
Lodietal France 2017 (117) 24,4 75,6 _
Brunello et al Gréce 2005 (110) 28,4 35,8 35,8
Angarita et al Canada 2015 (114) 27,6 72,4 _
Ilham H.A et al Maroc 2011 (55) 15,62 _ _
Jedidi et al Tunisie 2006 (159) 23,5 _ _
Notre série 22,9 60,8 16,3

XX1.5.6 Le statut de la marge d’exérése :

La majorité des malades dans notre série avaient des berges saines (86,3%), ce qui rejoint

les résultats des différentes séries.
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En effet ; Chagpar et al USA 2006 (109) a trouvé un taux de 96,2% proche de celui de
Ilham H.A et al Maroc 2011 (55).

L’atteinte des berges d’exérése chirurgicale augmente le risque de récidive locale.

Le degré d’atteinte (minime /focale / massive), la topographie et le type d’atteinte
(infiltrant ou in situ) doivent étre connues de méme que la distance en mm entre la tumeur et
la limite chirurgicale la plus proche. Les Iésions infiltrantes ne doivent pas étre au contact des

berges pour étre considérées en exéerése complete.

Tableau 99 : Statut des marges d’exérése selon les séries

Auteur/Pays/Année Marges saines (%o) Marges infiltrées (%)

Manmeet etal USA 2012 (121) _ 13
Chagpar et al USA 2006 (109) 96,2 3,2
Angarita et al Canada 2015 (114) _ 16,9
Ilham H.A et al Maroc 2011 (55) 93,75 0
Notre série 86,3 13,7

XX1.5.7 L immunohistochimie (IHC) :

XX1.5.7.1 Récepteurs hormonaux :

Nous avons trouvé un taux de RE + de 74,3% et celui de RP + de 67%.
Nos résultats corroborent globalement avec la littérature. Selon Angarita et al Canada
(114) le taux de RE, RP + a atteint respectivement les 75,1% et 66,9%.

Aydin et al en Turquie (115) a rapporté un taux de positivité de RE de 1’ordre de 79% et
celui de RP de 70,2%. Les taux les plus élevé ont été enregistré dans la série de Chagpar et al
USA (109).

Les séries maghrébines se caractérisent par les taux les plus bas d’expression des RE et
RP (un taux de RE+ de 60% dans la série de Bouzid et al Maroc (113) et un taux de RP + de
52,9% dans la série de Jedidi et al Tunisie 2011 (159).
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Ces différences peuvent étre expliqué par les différences histologiques et biomoléculaires
des tumeurs entre les différentes séries et probablement a la qualité des analyses au niveau des

laboratoires dans ces pays.
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Tableau 100 : Statut des récepteurs hormonaux selon les séries

Auteus/ Angarita et Durbecqet Chagpar et Aydinetal Bouzid et Jedidietal Notre

pays/ al Canada al Belgique al USA  Turquie al Maroc  Tunisie  série
Année (114) (111) (109) (115) (113) (159)
RE positif (%) 75,1 80 99 79 60 64,7 74,3
RE négatif (%) 24,9 20 0,9 19,3 40 / 23,9
RP positif (%) 66,9 63 83,3 70,2 54 52,9 67
RP négatif (%) 33,1 37 16,1 28,6 45 / 31,2

XX1.5.7.2 L’expression du gene HER2/neu (c-erb B2) :

Nous avons retrouve un taux d’HER 2 positif de 22%.

L’expression de I’HER2 est faible chez les femmes agées, comme le démontre Durbecq
(111) dans sa série ou 6% des malades de plus de 70 ans expriment I’HER2 contre 15% des
malades de moins de 50 ans, Lodi et al (117) dans sa revue a trouvé que I’HER 2 a été
exprimé dans 13.4% des cas.

Dans la littérature, le taux de positivité de ’HER2 varie entre 6 et 18,9%.

Des résultats inférieurs a ceux retrouvé dans notre série.

Cela peut étre expliqué par les cas de faux positifs vu le manque de laboratoire de haute
qualité. En 2012, Keyhani et al dans sa revue de littérature a constaté que plus de 44% des

patientes dans 22 études étaient HER (2) +, un taux supérieur a la moyenne mondiale (188).

Tableau 101 : Statut de I’HER (2) selon les séries

Auteur/Pays/Année HER (2) surexprimé (%) HER (2) non exprimé (%)

Durbecq et al Belgique 2008 (111) 6 _
Lodi etal France 2017 (117) 13,4 _
Aydin et al Turquie 2016 (115) 14,3 85,7
Cyretal USA 2011 (118) 7,5 69,2
Angarita et al Canada 2015 (114) 18,9 67,2
Bouzid et al Maroc 2018 (113) 14,28 85,2
Notre série 22 73,4
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XX1.5.7.3 Index de prolifération Ki67 :

Nous avons retrouvé un taux d’agressivité du KI 67 de 58,9%.

Nos résultats sont proches de ceux de Montroni et al (112) avec une médiane de 20 vs
19,7 et un taux d’agressivité de 58,9% vs 56,5%. Dans la série de Gal et al 2017 (119) le Kl
67 a été agressive dans 41% des cas.

Dans les séries de Durbecq et al Belgique 2008 (111) et Ma et al Chine 2008 (116) le
taux d’agressivité a été plus bas (respectivement 20% et 8,7%) tout en insistant sur le seuil
d’agressivité pris en compte par ces auteurs qui était plus élevé (respectivement 25% et 30%).

Donc ces différences peuvent étre expliqué par la variation du seuil de positivité dans la
littérature ainsi que la fréquence relativement élevée des analyses qui n’ont pas eu lieu ainsi

que les variations des techniques d’analyse d’un labo a un autre ce qui réduit la credibilité des

résultats.
Tableau 102 : Pourcentage du Kl 67 selon les séries
Auteur/Pays/Année Seuil Médiane Agressive Non Inconnue
d’agressivité agressive

Ma et al Chine 2008 (116) 30% _ 8,7% 21,1% 70,2%
Gal et al 2017 (119) 14% _ 41% 59% B
Durbecq et al Belgique 2008 25% 10% 20% 80% _
(111)

Montroni et al Italie 2014 (112) 14% 19.7% 56,5% _ _
Notre serie 14% 20% 58,9% 41,1% 33%

XX1.5.8 Classification moléculaire :

Dans notre série, la majeure partie des tumeurs ont un profil moléculaire de type luminal
(53,2%) dont 25,7% de luminal A et 27,5% de luminal B. Ces données sont bien en accord
avec d'autres études montrant que l'incidence du luminal augmente avec I'dge (150). Nous
constatons aussi que le taux de luminal A est nettement moins éleve que la littérature.

En effet ; Inwald et al Allemagne 2017 (124) a rapporté un taux de luminal A de 51%.

Dans la série de Durbecq et al Belgique 2008 (111) on a trouvé un taux de 57%.

César et al Chili 2013 (122) a trouveé un taux de 40% de luminal A.

Cela est probablement dii a I’absence d’un consensus quant au seuil d’agressivité du KI

67 ainsi que le degré de différentiation intermédiaire (SBR II).
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Le taux de sous groupe HER (2) enrichi dans notre série a atteint 12,8%.

Les résultats dans la littérature sont variables et vont de 5% a 17,9% (tableau 103).

Dans notre série 11% était le taux des tumeurs basal like ; dans la littérature ce taux varie
entre 7,1% et 17%.

Tableau 103 : Classification moléculaire selon les séries

Auteur/Pays/Année Luminal A Luminal B HER2 enrichi  Basal (%)
(%) (%) (%)

Césaretal Chili 2013 (122) 40 21 5 8

Durbecq et al Belgique 2008 (111) 57 19 8 17

Inwald et al Allemagne 2017 (124) 51 25,8 16,1 7,1

Kdnigsberg et al Autriche 2016 (125) 45,6 22,6 17,9 13,9

Notre série 25,7 27,5 12,8 11

XX1.6 Thérapeutiques :
XX1.6.1 Traitement locorégional :
XX1.6.1.1 La chirurgie :

XX1.6.1.1.1 Chirurgie de la tumeur :

La quasi-totalité des patientes opérees ont subi un traitement radical (96,2%) et seulement
3,8% ont fait un traitement conservateur ce qui représente le taux le plus bas parmi toutes les
séries (méme maghrébines).

En effet ; au Maghreb, Jedidi et al Tunisie 2006 (159) et Ilham H.A et al Maroc 2011 (55)
ont rapporté des taux de 73,9% et 88,5%.

En occident ; Montroni et al Italie 2014 (112) a trouvé un taux de 54,3%.

Les taux les plus éleve de traitement conservateur ont été enregistré aux USA dans les
séries de Soumon et al 2015 (132) et Manmeet et al 2012 (121) avec des taux de 87,62% et
86% respectivement.

Ce taux tres bas de traitement conservateur dans notre série attire 1’attention et impose
plus d’effort dans le but de privilégier le traitement conservateur.

Le sein reste pour les femmes agées un organe symbole de la féminité. 1l est faux de

croire qu’une mastectomie sera plus facile a accepter chez une femme agée, la conservation
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mammaire est maintenant recommandée comme priorité pour les patientes de tout ages avec

un stade précoce.

Tableau 104 : Type de chirurgie selon les séries

Auteur/Pays/Année Patey (%) T.C (%) N.O (%) Inc (%)

Manmeet et al USA 2012 (121) 14 86 - 0
Aydin etal Turquie 2016 (115) 59,6 32,8 - 7,6
Cyretal USA 2011 (118) 47,9 49,3 - -
Huaetal USA 2011 (129) 46 42 11 -
Soumon et al USA 2015 (132) 8,57 87,62 - -
Maetal Chine 2008 (116) 89,7 4,8 - -
Brunello et al Gréce 2005 (110) 45,3 54.6 - -
Montroni et al Italie 2014 (112) 54,3 45,7 - -
Ilham H.A etal Maroc 2011 (55) 83,33 55 11,11 -
Bouzid et al Maroc 2018 (113) 88,5 8,5 - -
Jedidi et al Tunisie 2006 (159) 73,9 17,4 - -
Notre série 96,2 3,8 - -

T.C : Traitement conservateur ; N.O : Non opérée ; inc : Inconnue

XX1.6.1.1.2 Chirurgie axillaire :

Dans notre série 72,5% des malades ont subi une chirurgie axillaire, ce résultat est proche
de celui trouvé dans les séries maghrébines et nettement supérieur de celui des séries
occidentales ou la technique de ganglion sentinelle est de pratique courante.

Au Maroc, selon Ilham H.A 2011(55) le taux de curage axillaire a atteint le 86,11%.

En Tunisie, Jedidi et al 2006 (159) a rapporté un taux de 92,8%.

A T’inverse, la plupart des séries occidentales ont rapporté un taux de curage axillaire qui
ne dépasse pas les 50%, en effet Chagpar et al USA 2006 (109) a trouvé un taux de 47,8%, en
Italie dans la série de Montroni et al Italie 2014 (112) seulement 20,3% des patientes ont subi
un curage axillaire et la plupart des patientes ont bénéficié de la technique de ganglion
sentinelle (67,9%).

Dans notre série, aucune patiente n’a bénéficié de cette technique et ¢’est a I’image de

nos voisins marocains et tunisiens (55,159).
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On accuse donc un retard tres important dans la pratique et le développement de la
technique du GS qui permettra d’éviter des curages excessifs et donc moins de morbidités
pour les malades agées.

Selon le SIOG, la biopsie des GS est une alternative slre au curage ganglionnaire
axillaire. Cette biopsie est indiquée chez les patientes agées dont la taille de la tumeur est
inférieure a 2-3 cm et présentant aucun signe clinique datteinte axillaire (sans ganglion
palpable). Néanmoins, il existe une controverse envers la nécessité d'un curage ganglionnaire

axillaire aprées une biopsie du ganglion sentinelle positive (70).

Tableau 105 : Chirurgie axillaire selon les séries

Auteur/Pays/Année CA (%) GS (%) CA+GS (%) Pasde curage (%)

Cyretal USA 2011 (118) 36,7 42,2 8,6 9,4
Galetal 2017 (119) 41,5 42 - 16,5
Grumpelt Allemagne 2016 (123) 85,5 12,8 1,7 19,2
Montroni et al Italie 2014 (112) 20,3 67,9 - 11,8
Chagpar et al USA 2006 (109) 478 30,3 15,7 6
Jedidi et al Tunisie 2006 (159) 92,8 00 00 -
Ilham H.A et al Maroc 2011(55) 86,11 00 00 -
Notre série 72,5 00 00 5,6

CA : curage axillaire, GS : ganglion sentinelle

XX1.6.1.2 Complications de la chirurgie :

Dans notre série 11,76% des malades ont présenté des complications post chirurgicales.

Peu d'études sur les complications postopératoires chez les patientes agées atteintes d'un
cancer du sein ont été effectuées, souvent avec un nombre limité de patientes.

Nos résultats sont proches de ceux de Jedidi et al (159) ou le taux de complications a
atteint le 11%. Dans la série de Pettke et al USA 2016 (134) 8,57% des patientes ont présenté
des complications en post op, ce taux a frolé le 20% dans la série de Chatzidaki et al 2010
(133) et 21,8% dans la série de Lavelle et al UK 2015 (135).

Nous avons observé aussi que le taux de lymphoedeme a été relativement ¢élevé (11,76%)
si on le compare avec les études de Jedidi (159) et Chatzidaki (133) (4,4 et 0,7%
respectivement).

Cela peut étre expliqué par la fréquence élevé des curages axillaires ainsi que

I’insuffisance d’informations des patientes opérés quant aux complications post opératoires
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(I’éducation thérapeutique), ces complications peuvent entrainer une morbidité accrue, un

co(t de prise en charge élevé et un retard des délais du traitement adjuvant.

Tableau 106 : Complications de la chirurgie selon les séries

Auteur/Pays/Année Complications

Chatzidaki et al
Germany 2010
(133)

Pettke et al USA
2016 (134)

Lavelle et al UK
2015 (135)

Jedidi et al Tunisie
2006 (159)

Notre série

20%

8,57%

21,8%

11%

11,76%

TTE : Troubles thrombo-emboliques, 1SO : Infections du site opératoire

XX1.6.1.3 Radiothérapie :

XX1.6.1.3.1 Apres une chirurgie mammaire conservatrice :

ISO

1,4%

1,5%

14,1%

1,4%

3,53%

Douleur Lympheedéme Saignement TTE

10,59%

0,7%

4,4%

11,76%

0,7%

8%

1,35%

0%

0%

1,4%

2%

0,15%

0%

0%

Dans notre série, deux malades sur les trois qui ont subi un traitement conservateur ont

recu une radiothérapie complémentaire.

Selon Soumon et al (132) 92,39% des patientes ont recu une radiothérapie apres

traitement conservateur.

Grumpelt 2016 (123) a rapporté aussi un taux important de radiothérapie post

tumorectomie (77,9%).

Dans la série de Manmeet et al USA 2012 (121), la radiothérapie aprés traitement

conservateur a représenté 53% des cas.

La décision de proposer une radiothérapie a la patiente doit prendre en compte : 1’état de

santé, 1’état fonctionnel de la patiente, les risques de mortalité et de comorbidités (en

particulier cardiaques et vasculaires), ainsi que les risques de récidive locale.
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XX1.6.1.3.2 Radiothérapie post mastectomie :

Dans notre série 63,15% des patientes ont recu une radiothérapie post mastectomie.

Selon Soumon et al USA 2015 (132) 76,92% des patientes ont recu une radiothérapie

post mastectomie, Grumpelt 2016 (123) a trouvé un taux bien plus bas et qui est aux alentours

de 31,4%. Dans la série de Manmeet et al

USA 2012 (121) la moitié des patientes

mastectomisé ont recu une radiothérapie complémentaire.

Tableau 107 : Place de la radiothérapie selon les séries

Auteur/Pays/Année

Manmeet etal USA 2012 (121)

Aydinetal Turquie 2016 (115)

Galetal 2017
(119)

Grumpelt Allemagne 2016 (123)

Inal etal Turquie 2014
(141)

Hua Wang etal USA 2011
(129)

Maetal Chine 2008

(116)

Soumon etal USA 2015 (132)
Bouzid et al Maroc 2018 (113)

Ilham H.A et al Maroc 2011 (55)

Notre série

Radiothérapie faite (%)

Aprés traitement radical (%)
Apreés traitement conservateur (%)
51,5

50

53

53,7

55,5

54,5
31,4
77,9
41,1

25

3,75

84,65
76,92
92,39
77,14

63,88

45,9
63,15
66,66 (2/3)
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XX1.6.1.3.3 Tolérance de la radiothérapie :

Dans notre serie, la fibrose sous cutané et 1’hyperpigmentation ont été les 2 effets
secondaires les plus fréquents (20%) mais qui étaient bien tolérés (aucune toxicité de grade 2
ou plus) avec des séquelles esthétiques bonnes a excellentes, donc les complications de la
radiothérapie postopératoire sont minimes dans notre série et ce traitement était bien toléré.

La Fibrose sous cutané représentait 24% des complications post radiothérapie dans la
série de Doré et al 2015 (154).

Sumodhee et al 2017 (152) a rapporté un taux de 22,8% de Fibrose sous cutané de G1 et
3,8% de G2.

Concernant I’hyperpigmentation nos résultats sont proches de ceux de Ortholan et al
2005 (153) (20% vs 18,6%) par contre elle n’a pas dépassé les 2,5% dans 1’étude de
Sumodhee et al 2017 (152).

Plus de 9% (9,09%) de nos patientes ont présenté une douleur apres la radiothérapie, ce
qui est relativement plus élevé de ce qui a été rapporté dans la littérature (4% dans la série de
Ortholan et al (153) et 5,1% dans la série de Sumodhee et al (152)).

Tableau 108 : Taux des complications de la radiothérapie selon les séries

Auteur/pays/année Sumodhee et al Ortholan et al Doré et al Notre

France 2017 (152)  France 2005 France 2015 série
(153) (154)
Fibrose sous cutane Gl 29,5 24 20
(%) 22,8 19,5
G2 53
3,8
G3-5 0
Télangiectasie (%) 10,1 13
0
0
Hyperpigmentation 2,5 18,6 7 20
(%) 0 9,4
0 -
Douleur (%) 51 4 - 9,09
0 0
0 0
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XX1.6.2 Traitements systemiques :
XX1.6.2.1 Chimiothérapie :

XX1.6.2.1.1 Chimiothérapie adjuvante :

Le taux de la chimiothérapie adjuvante a atteint les 57,4%, ce qui est relativement plus
élevé que la plupart des seéries.

Plusieurs études portant sur 1’utilisation de chimiothérapie adjuvante chez les patientes
agées ont rapporté des taux de traitement différents allant de 3,7% a 63,88% (tableau 109).
Cependant, ces études ne sont pas facilement comparables en raison des différences dage
(seuil et moyenne) et des caracteéristiques tumorales ainsi que le profil des patientes.

En effet ; Laki et al France 2010 (139) a rapporté un taux de 3,7%.

Des taux plus élevés ont été enregistré dans les séries de Seah Singapour et Gajdos USA
(136,137) (24,24% et 18% respectivement).

Par contre ; Ilham H.A et al Maroc 2011 (55) a trouvé un taux tres important de
chimiothérapie adjuvante dans sa série (63,88%).

Cette différence importante entre nos résultats et la littérature peut étre expliqué par les
caractéristiques histologiques relativement plus agressives qui caractérisent nos patientes

notamment le grading SBR et la surexpression de I’HER 2.

Tableau 109 : Taux de la chimiothérapie adjuvante selon les séries

Auteur/Pays/Année Fréquence (%)
Seah etal Singapour 2009 (136) 24,24
Gajdosetal USA 2001 (137) 18
Laki etal France 2010 (139) 3,7
Ilham H.A et al Maroc 2011 (55) 63,88
Notre série 57,4

XX1.6.2.1.2 Chimiothérapie néo adjuvante :

Dans notre série, plus de 26% (26,2%) des patientes ont recu une chimiothérapie
néoadjuvante.

Nos résultats sont proches de ceux de Ilham H.A et al Maroc (55) (25%) méme si dans la

littérature ces chiffres sont de loin plus bas.
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Dans la série de Qiu et al 6,06% des malades de plus de 60 ans ont recu une
chimiothérapie néoadjuvante (179) et seulement 2% dans la série de Gajdos (137).

Une chimiothérapie néoadjuvante peut étre proposée chez les femmes agées ayant un bon
état de santé surtout en cas de tumeurs négatives aux recepteurs hormonaux (137).

Le recours a la chimiothérapie néoadjuvante dans notre série a été plus important en
comparaison avec les séries occidentales et cela peut étre expliqué par la fréquence des

tumeurs localement avancés dans notre série.

XX1.6.2.1.3 Chimiothérapie en situation métastatique :

Dans notre série 16,4% des patientes ont regu une chimiothérapie en situation
métastatique, ce résultat est proche de celui trouvé dans la série de Zeeneldine et al (170) ou
19% des malades ont recu une chimiothérapie palliative ; le méme contexte dans la série de
Ilham H.A et al Maroc (55) avec 10,71%.

Yoichi et al (138) a rapporté un chiffre plus faible (8,69%).

La chimiothérapie est recommandée chez les femmes agées atteintes d'un cancer du sein
métastatiqgue RH négatif ou évoluant rapidement, avec une préférence pour la monothérapie et
les chimiothérapies orales et hebdomadaires, elle est indiquée de la méme maniere que chez
les femmes jeunes, apres une évaluation minutieuse du rapport bénéfice/risque pour chaque
patiente (EGS). Chez la femme agée les récepteurs hormonaux sont généralement fortement
positifs et les tumeurs se présentent avec un caractere non agressif ce qui explique le recours

faible a la chimiothérapie palliative.

XX1.6.2.1.4 Protocoles de chimiothérapie :
Au total 56% des femmes ont recu une chimiothérapie. Les anthracyclines représentent
63,93% des protocoles utilisés.

Quatre malades ont bénéficié d’une monothérapie ; toutes en situation métastatique.

XX1.6.2.1.4.1 En adjuvant et néoadjuvant :

Dans notre série 65,7% des protocoles en adjuvant sont des trithérapies et 34,3% des
bithérapie, les anthracyclines représentent 53,9%, le protocole CMF a été prescrit dans
22,85% des cas, 1’association anthracycline/taxane dans 28,5% des cas et le TC dans 22,85%.

En comparaison avec la littérature et dans la série de Mutacchi et al Italie (180) 43,4%

des femmes ont recu une chimiothérapie, le CMF dans ses différents types a été utilisé chez

197



57,1% des patientes ageées, tandis que les schémas thérapeutiques contenant de l'anthracycline
ont été utilisés dans 37,8% des cas, les taxanes ont été utilisés chez une patiente (0,7%).

Dans une autre étude aupres de 768 patientes italiennes [dont la plupart (n = 400) ont été
agées de 50 a 69 ans et 54 patientes> 70 ans, 40 patientes sur 51 ont été traitées avec du CMF,
et seulement 10 avec des anthracyclines (181), Yoichi et al a trouvé dans son étude un taux
minime de recours aux anthracyclines qui n’a pas dépassé les 1,3%, les taxanes avec 1,75% et
le CMF utilise dans 16,1%.

Au Maghreb et dans la série de llham H.A et al Maroc (55) 82,6% des protocoles adjuvant
contenaient des anthracyclines, le CMF utilisé dans 4,34% des cas.

On s’aperc¢oit donc que les chiffres sont différents et cela est di aux différences des
caractéristiques des echantillons et des attitudes différentes des équipes soignantes ainsi que

I’absence d’évaluation oncogériatrique.

XX1.6.2.1.4.2 En situation métastatique :

Le taux de la chimiothérapie en situation métastatique a atteint 16,4%, trente pourcents
des protocoles contenaient des anthracyclines,40% de monothérapie,50% de bithérapie et
10% de trithérapie, 40% des protocoles sont des associations avec la thérapie ciblée (le
trastuzumab), 60% des malades avec des metastases ont recu une ligne thérapeutique avec une
moyenne de nombre de cure de 17,5.

Au Maghreb et dans la série de Ilham H.A et al (55) la chimiothérapie en situation
métastatique a été indiquée dans 10,7% des cas. Le protocole FEC a été utilisé et administré
en six cures dans 66,66%. Le protocole AC 60 a été administré chez une seule patiente.

Selon jin hyun parck (131) lorsque la chimiothérapie était indiquée pour le traitement de
premiéere ligne, 31 sur 99 patientes (31,3%) ont regu une chimiothérapie combinée et parmi
elles 41,9% ont recu un traitement a base de taxane et 35,5% ont recu des schémas a base
d'anthracycline. Trente-neuf des 99 patientes (39,4%) ont recu une monochimiothérapie; le
paclitaxel a été prescrit chez plus de la moitié des patientes (56,4%) suivi de la capécitabine
(23,1%) et du docétaxel (17,9%). Lorsque le traitement anti-HER2 était indiqué (29,3%,
29/99), le trastuzumab plus taxane était la chimiothérapie de premiére intention chez toutes
les patientes sauf une, qui a recu le Lapatinib plus capecitabine.

Dans la série de Yoichi et al (138), le taux de la chimiothérapie palliative a atteint les
61,33%, les anthracyclines ont été prescrit dans seulement 3,4% des cas et les taxanes dans
7,1%.
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Le pourcentage des patientes en situation métastatique dans notre série est faible (20,2%)
ce qui rend la comparaison inappropriée avec ces différentes études mais on constate quand
méme que le taux de la chimiothérapie palliative est faible par rapport aux séries occidentales
et cela peut étre expliqué par la réticence des oncologues et 1’absence d’une évaluation

gériatrique avant la décision thérapeutique.

XX1.6.2.1.5 Tolérance de la chimiothérapie :

XX1.6.2.1.5.1 Toxicité hématologique :

L’incidence et le grading des effets hématologiques varie selon le protocole. Des schémas
thérapeutiques tels que TAC ont été associés davantage a des grades 3 de neutropénie
(26,66%), pour les régimes moins intenses tels que AC, FEC nous avons enregistré des
neutropénies de G1, G2. L’incidence des neutropénies de tous les grades était la plus faible
dans les schémas thérapeutiques sans taxane (3/15 malades).

Le grading de I’anémie n’a pas dépassé le 2 dont 63,6% de G1 et qui a touché beaucoup
plus les protocoles trithérapiques (TAC, FEC).

En effet, dans 1’étude de Reinisch et al (182) la neutropénie grade 3 + 4 chez les patientes
de plus de 64 ans était de 77% dans le FEC comparé a 55% chez les patientes traitées au
TAC.

La méme chose pour kenji et al (130) et al ou le taux de neutropénie (tous grades) était de
(37.5% dans les anthracyclines et 41.4% dans les taxanes), le taux de ’anémie est de 12,5%
pour les anthracyclines et 20,4% pour les taxanes.

Selon Hurria et al (183) les patientes recevant un traitement a base d'anthracyclines
étaient plus susceptibles de présenter une toxicité de grade 3 ou 4 (p = 0,01), d’étre hospitalisé
(p <0,001) et / ou de développer une neutropénie fébrile (p <0,001).

Dans 1’essai de Jones et al (TC versus AC) dans le sous-groupe de personnes agées, il y
avait un taux accru de toxicités hématologiques avec dans la majorité des cas une anémie de
grade 3 ou 4 survenues dans le bras AC, alors que des taux plus élevés de neutropénie fébrile
étaient associés au traitement par TC (84% entre TC et AC chez les femmes de 65 ans et
plus).Trois déces tardifs probablement liés a la chimiothérapie ont été signalés, tous survenant
dans le bras AC, soutenant la selection d'un protocole non anthracycline comme schéma

thérapeutique chez les patientes agées, si possible (43).
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XX1.6.2.1.5.2 Toxicité non hématologique :

Le taux et le grading des effets secondaires non hématologiques étaient ceux attendus a
partir du profil d’effet secondaire connu des agents utilisés.

En effet, concernant la toxicité digestive nous avons retrouvé plus de diarrhée que de
constipation (8,6% vs 2,2%) avec absence de grade 3 dans la constipation et 20,8% de grade 3
pour la diarrhée qui a été beaucoup plus présente dans les protocoles CMF, TAC (tous grades),
les vomissements sont la toxicité digestive la plus fréquente avec 12,2% dont 66,66% de
G2,ils sont plus fréquents dans les anthracyclines (35,3% G2,G3),les mucites sont présentes
dans 7,5% des cas avec 38,1% de G1 et 61,9% de G2, elles caractérisent surtout les protocoles
TAC (28,6%).

Le sd main pied était présent chez 4 patientes dont 3 de G1 et une de G2.

Le taux d’asthénie représente 19%, plus remarquée dans les protocoles TAC (100%).

Dans la série de Reinich, les mucites sont plus fréquentes dans le protocole FEC que le
TAC (12% vs 10%), la diarrhée est plus fréquente dans le protocole TAC avec 14% contre
0% a 2% pour les autres protocoles. Hamberg dans sa revue de littérature a trouvé un taux de
mucite qui varie entre 5% et 20% en fonction du protocole ; diarrhée 5% et 10% ;
vomissement 20% et 56%. Kenji dans son étude rétrospective a trouvé un taux de 20,7% dans
les taxanes contre une absence totale dans les anthracyclines, par contre les vomissements
sont plus fréquents dans le bras des anthracyclines par rapport aux taxanes (16,7% vs 10,7%)
(130).

XX1.6.2.1.5.3 Arrét de la chimiothérapie :

Nous avons enregistré un taux d’arrét prématuré de la chimiothérapie de 21,1% ou la
cause principale était 1’intolérance du traitement. Nos résultats sont proches de ceux trouvés
par Adjogaste (UK) (21,1%) et Brunello (Gréce) (25,9%) ; en effet dans la série de Adjogaste
et al I’interruption précoce du traitement était principalement en raison de la toxicité ou du
refus du patiente (71%).

La capacité a identifier les patientes les plus exposées a la toxicité serait trés utile dans le
processus de prise de décision clinique. A cette fin, Hurria et al (59) a développé un schéma
de stratification des risques permettant de prédire une toxicité sévere par chimiothérapie
(grade 3-5) chez les malades en incriminant des variables cliniques standard telles que 1’age,
le type de cancer, la dose de chimiothérapie et fonction rénale, déficits tels que deficience

auditive, fonctionnement physique et / ou social limité et les antécédents de chutes récentes.
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Tableau 110 : Taux d’arrét de la chimiothérapie selon les séries

Auteur/Pays/Année Taux d’arrét (%) Intolérance (%) Refus de traitement (%)
Adjogaste etal UK 2014 (176) 21,1 71% -
Brunello et al Grece 2005 (110) 25,9 - -
Notre serie 21,3 92,3 7,7

XX1.6.2.2 Hormonothérapie :

XX1.6.2.2.1 Hormonothérapie néoadjuvante :

Dans notre série, 1’hormonothérapie premicre représente 21,3% pas loin du résultat
trouvé par llham et al et Maroc (55) (20%), dans les autres séries ce pourcentage varie entre
7,5% et 50,5%.

Schuil et al 2018 (184) dans sa cohorte a rapporté un taux de 7,5%. Dans la série de Laki
et al 2010 (139) 14,7% était la fréquence de I’hormonothérapie premiére et dans la série de
Marije et al Pays bas 2009 (127) on a trouvé un chiffre de 23,33%. Le taux le plus élevé
d’hormonothérapie néoadjuvante rapporté était celui de Schuil et al (nottingham cohort) UK
2018 (184) avec 50%.

La variabilité de ces résultats est donc di aux différences dans les caractéristiques

cliniques et histopronostiques des patientes dans les différentes séries.

Tableau 111 : Taux d’hormonothérapie néoadjuvante selon les séries

Auteur/Pays/Année Fréquence (%)

Laki etal France 2010 (139) 14,7
Marije etal Pays bas 2009 (127) 23,33
Schuil et al nottingham cohort UK 2018 (184) 50,5
Schuil et al FOCUS cohort pays bas 2018 (184) 7,5
Ilham H.A et al Maroc 2011 (55) 20
Notre série 21,3

XX1.6.2.2.2 Hormonothérapie adjuvante :

Le taux de I’hormonothérapie adjuvante était de 71,6%.
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Nos résultats sont proches de ceux trouvés au Maghreb (Bouzid et llham Maroc qui ont
trouvés respectivement 74,2% et 70%), en comparaison avec les séries occidentales les
résultats sont variables, on constate des fréquences élevées trouvées par Cyr et Gal (81,5% a
94,7%) par contre dans les séries de Konigsberg, Grumpelt, Manmeet ; la fréquence varie
entre 58,2% et 67%.

Cela peut étre expliqué par les variations dans les caractéristiques histopronostiques des

malades ainsi que les attitudes thérapeutiques.

Tableau 112 : Taux d’hormonothérapie adjuvante selon les séries

Auteur/Pays/Année Fréquence (%)

Manmeet etal USA 2012 (121) 67
Cyretal USA 2011 (118) 94.7
Galetal 2017 (119) 81,5
Grumpelt Allemagne 2016 (123) 58.2
Konigsberg et al Autriche 2016 (125) 65.3
Bouzid et al (6) Maroc 2018 (113) 74,2
I[lham H.A et al Maroc 2011 (55) 70
Notre série 71,6

XX1.6.2.2.3 Hormonothérapie en situation metastatique :

Dans notre serie 12 des 22 malades en situation métastatique ont regu une
hormonothérapie palliative (54,54%), un taux relativement bas si on le compare avec les
séries maghrébines, en effet Ilham H.A (55) et Bouzid (113) ont trouvés respectivement des
fréquences de 80% et 60%. Dans les séries de Lang (151) et Jin hyun park (131)
I’hormonothérapie palliative représentait 43,9% des cas. Dans la série de Marije et al (127)
Seize patientes sur 17 (94%) atteintes de métastases ont recu un traitement hormonal.

Cette différence de chiffre peut étre expliqué par les différences histopronostiques et
cliniques des malades des différentes séries ainsi que les parameétres de I’agressivités de leur

maladie métastatique.
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XX1.6.2.2.4 Tolérance et observance de ’hormonothérapie :

XX1.6.2.2.4.1 Tolérance de I’hormonothérapie :

Pour les antiaromatses (AA) les effets secondaires les plus fréquents étaient les
arthralgies, la fatigue et les maux de téte (respectivement 21,3%/17% et 14,9%).

Pour le tamoxifene (TAM) les principaux effets secondaires étaient les bouffées de
chaleurs et les maux de téte avec 20% ainsi que la fatigue (16%).

Par ailleurs ; nous avons enregistré une absence totale de certains effets secondaires chez
les malades sous AA (saignements vaginaux et troubles thromboemboliques (TTE)).

Le choix du médicament entre les anticestrogénes et les anti aromatases (AA) est souvent
influencé par les comorbidités des malades vu le profil des effets secondaires différent. Le
tamoxiféne et I'AA sont associés a des effets secondaires liés a la déprivation des cestrogenes.
La fréquence des bouffées de chaleur chez les utilisatrices de tamoxifene varie de 14% a
39,6% (tableau 113), alors que I’AA peut étre associée a moins de bouffées de chaleur, en
effet dans notre série nous avons trouvé un taux de 20% dans le bras TAM et 8,5% dans le
bras AA.

Le méme constat s’applique sur les saignements vaginaux qui sont plus remarqués dans
bras TAM, dans notre série aucune malade n’a présenté un saignement vaginal dans le bras
AA contre 8 % dans le bras TAM.

Un autre effet indésirable plus important lié au tamoxiféne, il existe une augmentation du
risque de TTE et des événements tels que I'embolie pulmonaire et les accidents vasculaires
cérébraux au cours de l'utilisation du tamoxiféne (4% vs 0%), cela est confirmé dans toutes
les séries ou le taux de TTE est nettement plus élevé chez les malades sous TAM par rapport a
celles sous AA.

Les effets secondaires les plus génants de I’AA sont la présence de symptomes
musculosquelettiques, y compris arthralgies, myalgies (Coate et al (157), Charle et al (155)),
effectivement dans notre série cet effet a été plus remarqué dans le bras AA (20,4% vs 7,7%).

Le taux d’arrét de traitement dans notre série ne dépasse pas le 8,1% (6 patientes) dont 5

par intolérance aux anti aromatases (arthralgies et myalgies) et un cas de refus de traitement.
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Tableau 113 : Tolérance de I’hormonothérapie selon les séries

Auteur/pays/année Charles et al 2004* Milla- Coates Bonneterre et Notre
(155) Santos et al al 2001* (158) série
et al 2007*
Espagne (157)
2003
(156)

Fatigue Tamoxifene 16
23,5 17
antiaromatse
23,6

Insomnie 17,4 12

19,5 4,3

Nausée 11,1 9,4 9,8 8

10,8 9,9 8,3 6,4

Arthralgie 3,6 13,5 8
54 20 22,3

Diarrhée 2,3 0,6 4
4,3 1,6 4,3

Saignements 55 16 8,3 1,6 8

vaginaux 4 4 3,8 0,4 0

TTE 1,9 8 3,8 1,4 4

1 NO 2 0,6 0

Douleur 29,4 4 -

33,2
Bouffées de chaleur 39,6 14 37,4 19,8 20
42 3 32,8 23,7 8,5
Transpiration 17,9 6 17 20
18,6 2 14,2 8,5
Maux de téte 16,2 20
18,6 14,9
Vertiges 12 16
12,5 12,8
Troubles visuels 5,7 6 -
7,4 NO

*meta-anlyse internationale
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XX1.6.2.2.4.2 Observance de ’hormonothérapie :

Dans notre série, le taux de non observance a deux ans a atteint le 8,1% (6 patientes),
dont 5 par intolérance.

En Belgique, une étude menée par les mutualités libres auprés d’un échantillon de 1470
patientes sous tamoxiféne entre janvier 2002 et décembre 2005 a montré une situation plus
favorable avec un taux de non-compliance au traitement de 6,5% des patientes a moins d’un
an (360 jours), de 15% a plus de deux ans (814 jours) et de 32,8% a 3 ans (185). Dans 1’étude
de Charles et al (155) le taux de non observance a atteint le 14,1%, les deux principales
raisons de non observance étaient I’intolérance et le refus de poursuivre le traitement.

L’essai BIG 1-98 a montré que la non observance de traitement étaient de 38,4% chez les
patientes agées de 75 ans ou plus et 22,66% chez les plus jeunes sans différence significative
entre le groupe létrozole et le groupe tamoxiféne (= 0,71) (82).

Dans notre série, la plupart des patientes ont pris leur traitement d’une fagon réguliére
(91,9%), dont 83,82% se souvenaient grace a leurs familles et leurs propres mémoires ; donc
la famille joue un réle important dans le suivi de la prise du traitement chez la femme agee.
Cette catégorie de patientes renferme aussi celles qui ne voulaient pas déclarer 1’oubli de la
prise du médicament, ce qui constitue une source d’ambiguité pour le médecin.

Six de nos patientes ont déclaré avoir oublié la prise de médicaments. Face a une telle
situation, les patientes se sont rattrapé la prise ou doublé celle-ci, ou alors consulté leurs
médecins oncologues. L’ implication du pharmacien dans le role d’éducation et d’information

doit étre renforcée.

XX1.6.2.3 Thérapie ciblée :

XX1.6.2.3.1 En adjuvant :

De la somme des 25 patientes avec un HER (2) positif, 64% ont recu du trastuzumab en
adjuvant. Les résultats trouvés dans la littérature varient entre 39% et 92,2% (tableau 114).

Adjogaste et al 2014 (176) a rapporté un chiffre de 92,2%.

Selon Yamada et al 2016 (186), le recours au trastuzumab en adjuvant a atteint les 56%.

Au Maroc ; dans la série de Bouzid et al 2018 (113) on a enregistré un pourcentage de
80% de trastuzumab en adjuvant.

Cette variation des résultats est di a aux caractéristiques spécifiques de chaque série (taux

d’expression de I’HER (2), les antécédents cardiaques et les attitudes thérapeutiques).
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Tableau 114 : Fréquence du trastuzumab en adjuvant selon les séries

Auteur/Pays/Année Fréquence (%)

Gal etal 2017 (119) 39
Adjogaste et al UK 2014 (176) 92,2
Yamada et al Japan 2016 (186) 56
Bouzid et al Maroc 2018 (113) 80
Notre série 64

XX1.6.2.3.2 En situation métastatique :

Quatre sur les cing patientes (80%) avec un HER (2) positif en situation métastatique ont
recu du trastuzumab.

Deux patientes parmi les 22 malades métastatiques ont re¢u d’autres molécules ciblées :

Une patiente a recu du Lapatinib en progression apreés le trastuzumab.

Une patiente a regu 1’evérolimus en progression apreés hormonothérapie palliative en 1ére
ligne comportant une anti aromatase non stéroidienne.

Selon Lang et al USA 2014 (151) la majorité des patientes ont recu du trastuzumab dans
I’étude pour I’évaluation des schémas thérapeutiques des femmes agées présentant un cancer

du sein avec un stade IV nouvellement diagnostiqué recevant un traitement ciblant HER-2.

XX1.6.2.3.3 Tolérance :

Dans notre serie, les patientes qui ont recu le trastuzumab présentait des effets
secondaires de gradel.
Aucun cas de réaction grave nécessitant l'interruption définitive de trastuzumab a été

observée. Ces événements étaient tous de courte durée.

XX1.6.2.3.3.1 Toxicité cardiaque :

Nous avons enregistré 3 cas de cardiotoxicité ; dont deux qui ont eu une réduction de
FEV de 15 points et une de 13 points ; deux malades avaient une diminution de la FEV de
moins de 50%.

Trois patientes sur 16 ont arrété le traitement dont deux & cause d’intolérance
(complications cardiaques modérées).

Selon Adamo et al Italie 2013 (187) ; le taux de réduction de la FEV de 10 et 15 points
est de 5,9%.
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En raison du risque important d'événements cardiaques en particulier chez les patientes
présentant des facteurs de risque cardiovasculaire ; la tolérance au trastuzumab représente la
principale préoccupation des oncologues.

Le trastuzumab peut étre administré aux patientes présentant une surveillance cardiaque
continue et tolérance acceptable.

Vu la fréquence des comorbidités et surtout d’ordre cardiaques chez la femme agée ainsi
que le nombre souvent limité des patientes agées incluses dans les essais cliniques
I’évaluation du risque de cardiotoxicité du trastuzumab est difficile a définir chez les

personnes ageées.
XXI1 Profils clinico-épidémiologiques de la population :
XXI1.1 Profil des patientes selon I’age :

XXI11.1.1 Age et statut OMS :

La plupart des patientes se présentent avec un statut OMS 0-1 a I’admission avec une
légere augmentation de la fréquence des malades avec un statut OMS 3 au fur et a mesure que
I’age avance (p=0,49).

Aucune malade dans notre série ne s’est présentée avec un Statut OMS 4, aucune
différence significative n’a été retrouvé entre les tranches d’ages concernant 1’index de
Charlson, ces résultats rejoignent ceux de Jin hyun park et al (131) ou les patientes >75 ans
¢taient plus susceptibles d’avoir un PS faible (ECOG >2) et des comorbidités plus
importantes, par rapport a celles des autres groupes d'adge. Dans une autre étude (Giordano et

al) toutes les malades de plus de 75 ans avaient un statut OMS 0-1.

Tableau 115 : Classification OMS en fonction de 1’age selon les séries

Auteur/pays/année 70-74 ans 75-79 +80ans P
ans

Yoichi etal japan 2010 * OMS(0-1) 81,8% 0,559
(138) 87,7% 15,9%

OMS(2-4)

11,01%
Jin Hyun Park et al coré de sud 79,1% 60%
2017 (131) 10,4% 30%
Giordano et al USA 2005* 99,6% 100%
(61) 0,4% 0%
Notre série 90,9% 88,8%  87,5% 0,49
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9,1% 11,2% 12,5%
*Tranche d’age :60-74,75 ans et + ; *Tranches d’age :65-74 ans, + 75 ans

XXI11.1.2 Age et circonstance de découverte :

Aucune malade dans la tranche d’age 70-74 ans n’a bénéficié d’un dépistage du cancer
du sein, méme si le taux des cas diagnostiqués dans le cadre d’un dépistage augmente avec
I’age (sans différence significative p=0,38), ce taux reste nettement inférieur de ce qui a été
rapporté dans la littérature, le taux de dépistage varient entre 38,7% a 57,5% (70-74 ans) et

dans la plupart des études on constate une diminution de ce taux avec 1’age.

Tableau 116 : Répartition des circonstances de découverte en fonction de 1’age selon les séries

Auteur/pays/année 70-74 ans 75-79ans +80ans P
Giordano et al USA 2005* (61) Dépistage 47,4% <0,001
54,4% 52,6%
Clinique
46,6%
Lodietal France 2017** (117) 38,7% 22,2%
61,3% 77,8%
Eaker et al suwede 2006 (103) 43% 7,1% 1,5%
56,6% 92,7%  97,8%
Notre série 0% 2,8% 7,5% 0.38

100% 97,2% 92,5%
*tranche d’age :65-74, + 75 ans ; **tranche d’age :70-80, +80 ans

XX11.1.3 Age et stadification :

Nous remarquons dans notre série que le stade Il est le plus fréquent quel que soit la
tranche d’age.

Le stade IV se voit beaucoup plus dans la tranche d’age 75-79 ans (25%), pas de
différence significative dans la répartition des stades en fonction des tranches d’age.

En comparaison avec la littérature nous constatons que les stades localement avancés et
métastatiques sont nettement plus élevés que les séries européennes et cela quel que soit la
tranche d’age, ce qui peut étre expliqué par le retard qu’on accuse actuellement dans
I’application de la politique de dépistage qui peine a se concrétiser chez la femme plus jeune

et pire encor chez la femme de plus de 70 ans.
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Tableau 117 : Stadification en fonction de I’age selon les séries

+80ans P

Auteur/pays/année 70-74 ans

HuaWang etal USA 2011 (129)  Stade
38%
Stade
59%
Stade
23%
Stade
20%

Joerger etal Suisse 2013 (147)

Eaker etal suéde 2006 (103)

Bastiaannet et al pays bas 2010

(148)

Notre série

XXI11.1.4 Age et classification pTNM :

39%
38%
15%
6%
40,1%
36,8%
4,9%
2,2%
41%
37%
8%
5%
3%
57,5%
18,2%
21,2%

XXI1.1.4.1 Age et taille tumorale pathologique :

75-79 ans
22%
39%
9%
16%

30%
41%
16%
7%
29,2%
46,6%
6,8%
2,4%
27%
46%
12%
8%
2,8%
58,3%
13,9%
25%

33%
54%
24%
24%

18%
36%
20%
9%
18,9%
40,1%
7,1%
3,9%
19,6%
46%
16,3%
6,6%
7,5%
50%
27,5%
15%

<0,20

<0,01

0,65

L’augmentation de 1’dge dans notre série se caractérise par une diminution du taux des

tumeurs localement avancés en analyse post opératoire (pT3, pT4) avec une différence

significative de la répartition de pT3 selon I’age (moins de pT3 chez les femmes agées de plus
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80 ans, a I’inverse des résultats trouvés par Gal et MA ou on constate une augmentation de la

taille tumorale histologique avec 1’augmentation de 1’age.
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Tableau 118 : Taille tumorale pathologique en fonction de 1’age selon les séries

75-79 ans

Auteur/pays/année 70-74 ans

Giordano et al USA 2005 (2)* (61) pT1
pT2
pT3

Maetal Chine 2009** (116) pT1
pT2
pT3
pT4

Galetal  2017* (119) pT1
pT2
pT3
pT4

Notre serie pTl
pT2
pT3
pT4

73,5%
23,9%
2,6%
42,9%
52,2%
1,9%
0,6%
67%
28%
2%
3%
15,2%
39,4%
21,2%
6,1%

80%
27,7%
1,3%
30,2%
52,5%
8,6%
5,6%
53%
35%
7%
5%
8,3%
41,7%
16,7%
5,6%

*Tranches d’age :65-74 ans, + 75 ans, **tranche d’age :70-74 ans, + 75 ans

XXI11.1.4.2 Age et envahissement ganglionnaire :

+ 80

ans

22,5%
25%
5%
10%

P

<0,01

0,01

0,048

Dans notre série et a I’image des résultats trouvés dans la littérature ; le pNO diminue

avec 1’age (p=0,18).

Dans la méme comparaison on trouve que le taux d’envahissement ganglionnaire est

nettement plus élevé que celui trouvés dans les séries occidentales, cependant au fur et a

mesure que 1’dge des malades avance ce taux diminue. En effet Schonberg et al a trouvé la

méme chose puisque le taux de pN+ était de 18,8% (70-74 ans),17,5% (75-79 ans) pour

atteindre les 13,1% (+ de 80 ans).
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Tableau 119 : Envahissement ganglionnaire post opératoire selon 1’age selon les séries

Auteur/pays/année 70-74 ans 75-79 ans +80ans P
Schonberg et al  USA 2009 pNO 64,9% 60,5% 34%
(145) pN1 13,7% 12,7% 9,2%
pPN2 3,7% 3,4% 2,9%
pN3 1,4% 1,4% 1%
Laki etal France 2010 (139) pNO 70,9% 67,9% 58,6% 0,21
pN1 19,4% 25% 25,9%
pN2+3 9,7% 7,1% 15,5%
Joerger etal Suisse 2013 (147) pN- 59% 53% 47% 0,05
PN+ 37% 39% 31%
Notre série pNO 36,4% 30,6% 20,0% 0,18
pN1 21,2% 22,2% 17,5%
pN2 24,2% 13,9% 12,5%
pPN3 33% 5,6% 5%

XX11.1.4.3 Age et type histologique :

Le carcinome canalaire infiltrant est le type histologique le plus fréquent quel que soit
I’age de la patiente ce qui rejoint ce qui est décrit dans la littérature, cependant cette fréquence
est plus élevée dans la tranche d’age 70 jusqu'a 79 ans, dans la revue de littérature de Lodi et
al (117) le carcinome canalaire infiltrant représentait 66,1% des cas (103 408 femmes).

Le carcinome lobulaire infiltrant est complétement absent dans la tranche 70-74 ans, son
taux augmente dans les autres catégories mais il ne dépasse pas les 7,5%, des résultats proches
de ceux de hua wang et al (129).

Chez les femmes de plus de 80 ans de notre série nous trouvons le taux le plus bas du
CCl, le plus élevé du CLI et des autres types histologiques qui sont généralement de meilleurs
pronostics.
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Tableau 120 : Répartition des types histologiques en fonction de 1’age selon les séries

Auteur/pays/année
Angarita et al Canada 2015
(114)

Laki et al France 2010
(139)

HuaWang et al USA 2011
(129)

Notre série

CClI : carcinome canalaire infiltrant ; CLI : carcinome lobulaire infiltrant

70-74 ans

CClI
68,9%
CLI
7,4%
Autres
4,5%

XXI11.1.4.4 Age et grading SBR:

80,2%
14,6%
5,2%
69%
3%
28%
75,8%
0%
24.2%

75-79 ans

73,8%
9,9%
1,7%

76,3%
13,5%
10,3%
67%
4%
29%
77,8%
5,6%
16,7%

+ 80 ans

59%
18,9%
11,1%

75,5%
12,8%
11,7%
62%
7%
31%
60%
7,5%
32,5%

P

0.0001

0.20

0,11

Le SBR II est le plus fréquent dans toutes les catégories d’age avec un taux moins élevé

chez les malades entre 75 et 79 ans par rapport aux autres catégories, ce résultat rejoint celui

trouvés dans la littérature (tableau 121).

Le grade I est le moins fréquent surtout chez les malades de plus de 80 ans ou nous constatons

son absence totale.

Le grade SBR Il est le moins fréquent dans la tranche 70-74 ans mais ce taux augmente

avec 1’age, les résultats dans la littérature concernant le grade 111 sont contradictoires, en effet

dans la revue de Lodi et al le grade Il est le moins fréquent chez les malades de plus de 80

ans (21,5% vs 25,5%) a I’inverse de la série de Laki et al.
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Tableau 121 : Grading SBR en fonction de I’age selon les séries

Auteur/pays/annee  70-74 ans 75-79 ans + 80 ans P

Joerger et al suisse SBR I 18% 21% 18% 0,049
2013 (147) SBR 11 61% 57% 59%
SBR 111 21% 22% 23%

HuaWang et al 5% 6% 4% <1
USA 2011 (129) 32% 26% 37%
16% 13% 14%

Angarita et al 26,1% 23,9% 53,1% 0.0001
Canada 2015 31% 47,8% 34,5%
(114) 42,9% 28,4% 12,4%

Laki et al  France 32,3% 34% 25,5% 0.13
2010 (139) 42,7% 34,6% 26,2%
20,5% 25% 26,6%

Notre série 15,2% 8,3% 0% 0,086
72,7% 61,1% 72,5%
12,1% 25% 17,5%

XXI11.1.4.5 Age et récepteurs hormonaux :

Les récepteurs hormonaux positifs dans notre série sont les plus fréquents dans les 3
catégories d’age.

Les malades entre 70 ans et 74 ans se caractérisent par le taux le plus élevé des récepteurs
hormonaux positifs (RE=84,4%, RP=75,8%), la fréquence la plus basse concerne la tranche
d’age de 75-79 ans (p=0,22 pour les RE).

En matiere du taux élevé de la positivité des récepteurs hormonaux, nos résultats
rejoignent ceux de la littérature, en revanche ce taux n’augmente pas avec 1’age comme ca été
indiqué dans certaines études (114,117), nos résultats sont donc plus proches de ceux de Laki,
Schonberg (139,145).
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Tableau 122 : Statut des récepteurs hormonaux en fonction de 1’age selon les séries

Auteur/pays/année 70-74 ans 75-79ans  + 80 ans P
Angarita et al Canada 2015 RE+ 76,8% 82,9% 0.0001
(114) 68,3% 23,2% 17,1%
RE- 65,7% 76%  0.002
31,7% 38,3% 24%
RP+
61,5%
RP-
38,5%
Laki etal France 2010 (139) 84% 89,2% 77%  0.045
16% 10,8% 23%
71% 68,7% 67,4% 0.80
29,2% 31,3% 32,6%
Schonberg et al USA 2009 83% 85,4% 85,4%
(145) 16,7% 14,7% 14,5%
71,4% 72,6% 71,5%
28,7% 27,4% 28,5%
Notre série 84,8% 66,7% 72,5% 0,22
15,2% 33,3% 22,5%
75,8% 61,1% 65% 0,43
24,2% 38,9% 30%

XXI11.1.4.6 Age et HER2 :

Le taux de ’HER (2) positif est stable dans toutes les catégories d’age (méme si la
différence n’est pas significative p=0,93).

En effet Lodi et al a trouvé dans sa revue que la surexpression de HER2 n'était pas
statistiquement différente entre les deux sous-groupes (70-79 ans et plus de 80 ans) (13,1% vs
12,6%, p = 0,69).

Les mémes résultats trouvés dans les séries de Angarita et Joerger.
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Tableau 123 : Statut de I’'HER (2) en fonction de 1’age selon les séries

Auteur/pays/année 70-74 ans 75-79ans +80ans P
Angarita et al Canada 2015 (114) HER2 i 14,9% 16% 0.0001
24,1% 67,7%  79,9%
HER2 -
57,5%
Joerger et al suisse 2013 (147) 10% 11% 8% 0,027
66% 52% 41%
Notre série 21,2% 22,2% 22,5% 0,93
78,8% 75% 70%

XX11.1.4.7 Age et emboles lymphovasculaires :

Le taux d’envahissement lymphovasculaire est moins important chez les femmes de plus
de 75 ans par rapport aux plus jeunes , ce résultats est proche de celui de Lodi et al (117)
puisque le taux d’invasion lymphovasculaire sur analyse 9924 malades était moins important
chez les patientes de 80 ans et plus (22,9% vs 29,7%, p = 0,01) a I’inverse des résultats
trouvés par Ma et Kartal (tableau 124) ou le taux d’ELV est nettement moins important et la

répartition est stable en fonction des tranches d’ages.

Tableau 124 : Invasion lymphovasculaire en fonction de 1’age selon les séries

Auteur/pays/année 70-74 ans 75-79 ans + 80 ans P

Kartal et al Turquie 2013*(149) 12,9% 19,2% - 0161
Ma et al Chine 2009* (116) 9,9% 9,9% - >0.05
Lodi et al France 2017**(117) 29,7% - 22,9% 0.01
Notre série 30,3% 19,4% 20,0% 0,664

*tranche d’age :70-74, + 75 ans ; **tranche d’age :70-80, +80 ans

XX11.1.4.8 Age et classification moléculaire :

Les tumeurs luminales ont été les prédominantes dans les 3 catégories d’age par rapport
aux sous classes moléculaires basal like et HER (2) enrichi sans différence significative

(p=0,24), cela correspond aux difféerents résultats trouvés dans la littérature (tableau 125),
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mais ce qui caractérise notre série est la fréquence plus élevée des tumeurs luminales B par

rapport aux luminal A.

Ce qui est remarquable aussi est la fréquence relativement élevée des entités agressives
basal like et HER (2) enrichi chez les malades avec un age avancé (>75 ans) a I’inverse de ce

qui est rapporté dans la littérature.

En effet dans 1’étude de Jenkins et al sur l'incidence des patientes atteintes d'un cancer du
sein par sous-types moléculaires et I'age en utilisant I'algorithme PAM50 (189), dans cette
étude, l'incidence des tumeurs Luminal A et B a augmenté avec I'age (P=0,01, P=0,001), alors

que le pourcentage de les tumeurs basales a diminué (P=0,001).

Tableau 125 : Classification moléculaire en fonction de 1’age selon les séries

Auteur/pays/année 70-74 ans 75-79 +80ans P
ans
Konigsberg et al  Autriche 2016 Luminal A 49% 43%
(125) 41% 25% 24%
Luminal B 15% 25%
18% 10% 4%
HER2 +
16%
Basal like
24%
Galetal  2017** (119) Luminal A, B 83% 0.98
83% 9%
HER 2+ 8%
8%
Basal like
9%
Notre série 28% 25 ,9% 25% 0,24

56% 29 ,6% 44%
4% 259%  16,7%
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12% 18,5% 14,3%
*Tranche d’age :65-74 ans,75-85 ans, + 85 ans. ; ** Tranche d’age :65-75 ans, + 75 ans

XXI11.1.4.9 Age et traitement :

XXI11.1.4.9.1 Type de chirurgie :

Dans notre série, la fréquence de la chirurgie diminue avec 1’age, ce qui rejoint les
résultats de la plupart des études (141,148,149), Cela peut étre expliqué par les comorbidités
plus fréquentes chez les personnes agées, ce qui rend ’anesthésie et la chirurgie plus
dangereuses, ce qui nécessite une gestion pré thérapeutique minutieuse dans le cadre d’une
RCP avec une évaluation gériatrique standardise.

Le traitement radical est le prédominant, résultat proche de celui de Inal et al (141) mais
nettement plus élevé que les séries occidentales.

L’augmentation de I’age dans notre série est caractérisée par une diminution de la
fréquence du traitement radical (en allant de 84,8% pour la tranche de 70-74 ans jusqu’a
52,2% pour la tranche de 80 ans et plus) a I’inverse de la plupart des séries occidentales. Le
traitement conservateur est peu utilisé chez nos malades, cela peut étre expliqué par la
fréquence relativement élevé des stades Il et 111 ainsi que les difficultés majeures rencontrées
par certaines patientes agées pour faire une radiothérapie adjuvante. En effet aucune malade
entre 70 ans et 74 ans n’a subi ce traitement par contre ce taux augmente au-dela de 75 ans.
Cependant, la chirurgie mammaire conservatrice doit étre considérée comme le traitement
standard chez les femmes agées quand cela est indiqué, ce serait leur préférence quand on leur

donnerait le choix, car I’image corporelle est importante pour la santé mentale de nos femmes

agées.

Tableau 126 : Type de chirurgie en fonction de 1’age selon les séries
Auteur/pays/année 70-74 ans 75-79ans +80ans P
Inal et al Turquie 2014 TRT radical 87,4% 89,1% 85,9%
(141) TRT conservateur 12,6% 10,9% 14,1%
HuaWang etal USA 2011 44% 49% 46% <1
(129) 44% 41% 42%
Laki et al France 2010 24,6% 70,6% 62,2% 0.0015
(139) 75,4% 29,3% 37,8%
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Notre série 84,8% 75% 52,5% 0,03
0% 5,6% 2,5%
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XX11.1.4.9.2 Chirurgie axillaire :

Plus de 72% (72,5%) des malades operées ont subi un curage axillaire.

Le taux de curage tend a diminuer avec 1’age, il n’a pas dépassé les 55% chez les malades
de 80 ans et plus, nos résultats sont proches de ceux de Laki et al (139) ou le taux de curage a
atteint les 77% chez les malades de 80 ans et plus contre 89% et 91% dans les tranches de 70-
74 ans et 75-79 ans (0.0015), cela peut étre expliqué par la fragilité des malades au-dela de 80
ans et la crainte des effets secondaires du curage.

Aucune de nos patientes n’a bénéficié de la technique de ganglion sentinelle, ce qui
refléte la réalité du terrain et le retard important dans la mise en place de cette technique par
rapport aux pays occidentaux.

En effet dans la série d’Angarita et al (114) 62,8% des malades de 70-74 ans ont
bénéficié de cette technique, avec une tendance a la diminution avec 1’augmentation de 1’age,
elle a été plus fréquente que le curage axillaire dans tous les groupes d'age (70-74 ans : 62,8%
vs 30,7% ; 75-79 ans : 52,2% vs 31,8% ; 80 ans : 38,1% vs 31,4%, tous p =0,0001),

Selon la SIOG, la biopsie des GS est une alternative slre au curage ganglionnaire
axillaire. Néanmoins, il existe une controverse envers la nécessité d'un curage ganglionnaire

axillaire apres une biopsie du ganglion sentinelle positive (70).

Tableau 127 : Chirurgie axillaire en fonction de 1’dge selon les séries

Auteur/pays/année 70-74 ans 75-79ans +80ans P
Laki etal France 2010 (139) CA 91% 77% 0.0015
89% 1,3% 1,4%
G.S
1,4%
Galetal  2017** (119) 46% 37% <0.001
46% 38%
Angarita et al Canada 2015 (114) 30,7% 31,8%  38,1% 0.04
62,8% 52,2%  31,4%
Notre série 84,8% 80,6%  55,0% 0,029
0% 0% 0%

C.A : curage axillaire, G.S : ganglion sentinelle ; ** Tranche d’age :65-75 ans, + 75 ans
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XX11.1.4.9.3 Age et radiothérapie :

Le recours a la radiothérapie diminue avec 1’age, seulement 35% des malades au-dela de
80 ans ont recu une radiothérapie adjuvante.

Ceci est en accord avec les séries de Laki et al, Hua wang et al et Ma et al.

Dans la série de Inal et al (141), il n’a pas eu de différence significative entre les trois
groupes d’age (P <0,10).

Hwa wang et al a montré que chez les patientes de 80 ans et plus la radiothérapie a été
moins délivré que chez celles de 70 ans a 74 ans ou la différence a été significative (P <
0,025).

Tableau 128 : Radiothérapie en fonction de 1’age selon les séries

Auteur/pays/année 70-74 ans 75-79 ans + 80 ans

Hua Wangetal USA 2011 (129) 31% 21% 21%
Inal etal Turquie 2014 (141) 44,8% 34,4% 44,3%
Laki etal France 2010 (139) 74,6% 67,9% 48,9%
Maetal Chine 2009* (116) 5,6% 1,9% -
Notre série 66,7% 50% 35%

*tranche d’age :70-74 ans, + 75 ans.

XX11.1.4.9.4 Age et chimiothérapie :

Le taux de la chimiothérapie adjuvante diminue de fagon significative (p=0,00017) avec
I’avancement de 1’age, cela est prouvé dans toutes les études portées dans le tableau 129.

En effet plusieurs études rétrospectives suggerent également que dans la pratique de
routine, les patientes de plus de 65 ans sont moins susceptibles de recevoir une chimiothérapie
adjuvante que les femmes <50 ans (110,126).

Cependant, la population agée est hétérogéne et il est aujourd'hui bien accepté que lI'dge
seul ne devrait pas étre considéré comme un obstacle a la recommandation de la
chimiothérapie adjuvante chez les patientes ageées.

Inversement, les médecins devraient prendre en compte un certain nombre d'autres
facteurs y compris la biologie tumorale, ainsi que les paramétres gériatriques tels que 1’état
fonctionnel et nutritionnel, les comorbidités et I’estimation de 1’espérance de vie des
patientes, fournie par des ¢évaluations gériatriques, par conséquent, 1’évaluation
oncogeériatrique peut étre utile pour sélectionner les patientes les plus susceptibles de tolérer
une chimiothérapie, afin de réduire le sous-traitement des patientes agees.
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Tableau 129 : Chimiothérapie en fonction de 1’age selon les séries

Auteur/pays/année 70-74 ans 75-79ans +80ans P

Kartal et al Turquie 2013* (149) 51,6% 35,7% <0.001
Aydin et al Turquie 2016 (115) 35,4% 10,8% 0.001
Notre série 45,5% 38,9% 15%  0,00017

*tranche d’age :70-74, + 75 ans.

XX11.1.4.9.5 Age et hormonothérapie :

Dans notre série, la majorité des patientes ayant des récepteurs hormonaux positifs ont
recu une hormonothérapie adjuvante et cela quel que soit la catégorie d’age.

La fréquence de I’hormonothérapie a été plus importante dans les catégories 70-74 ans et
plus de 80 ans, nos résultats sont proches de ceux de Kartal et al (149) ou la majorité des
patientes avec un statut de récepteurs hormonaux positifs a recu un traitement hormonal
(89,5% pour 70-74 ans et 93,3% pour 75-79 ans=0,11).

Yamada et al (186) a trouvé les mémes résultats puisque le traitement endocrinien a été
largement utilisé dans tous les groupes (94,4%, 93,8% et 90,1%, p=0,133).

Le recours a I’hormonothérapie augmente avec 1’age (114,139, 149).

Cela peut étre expliqué par le fait que ce traitement est bien accepté par les malades et

offre moins de toxicité.

Tableau 130 : Hormonothérapie en fonction de 1’age selon les séries

Auteur/pays/année 70-74 ans 75-79ans +80ans P
HuaWang etal USA 2011 (129) 39% 38% 37% <1
Kartal et al Turquie 2013* (149) 89,5% 93,3% 0.11
Joerger et al suisse 2013 (147) 91% 87% 73%

Angarita et al Canada 2015 (114) 74,5% 75,4% 87,8% 0.002
Laki etal France 2010(139) 49% 60,5% 78,3%  <0.0001
Notre série 87,5% 80% 88,9% 0,005

*tranche d’age :70-74 ans, + 75 ans.
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XX11.1.4.9.6 Age et thérapie ciblée :

Sur les 25 patientes qui avaient un statut HER (2) positif, 59,9% ont recu du trastuzumab
en adjuvant, les malades agées de plus de 80 ans ont été les moins concernées par le
trastuzumab (25%), cela est prouvé dans des études antérieures.

En effet Gal et al (119) a conclu que trastuzumab a été administré moins fréquemment
aux femmes agées de plus de 75 ans par rapport a celles de 65 a 75 ans (11% et 67%, p =
0,01).

Les mémes résultats trouvés par Yamada et al (186) ou le taux de recours au trastuzumab
est passé de 80,7% dans la catégorie 65 ans -75 ans a 31,3% chez les malades de 75 ans et
plus.

Cela peut étre expliqué par la fréquence des comorbidités dans 1’age avancé et
particulierement les cardiopathies qui poussent les oncologues a éviter le trastuzumab chez les
malades agées surtout en absence d’une évaluation gériatrique avant le lancement des

stratégies thérapeutiques (estimation de I’espérance de vie).

Tableau 131 : Thérapie ciblée en fonction de 1’age selon les séries

Auteur/pays/annee 70-74 ans 75-79 ans + 80 ans P

Gal et al 2017* (119) 67% 11% 0.01
Yamada et al Japan (186) * 80,7% 31,3% <0.001
Notre série 71,4% 83,3% 25% 0,06

*Tranche d’age :65-75 ans, + 75 ans

XXI11.2 Profil des patientes selon la classe moléculaire :

XXI11.2.1 Caractéristiques tumorales :

Dans notre étude, toutes les tumeurs sont gradees selon le systeme SBR et classées en
groupes moléculaires apres une étude IHC basée sur I'expression des RE, RP, HER (2). Pour
les tumeur luminal A et B la population étudiée a un &ge médian de 76,79 ans et 78,43 ans
respectivement, un age plus avancé que celui décrit dans la série de Bergen et al (150). La
différence d'dge médian entre les différents groupes moléculaires est non significative
(p=0,56).

Le carcinome canalaire infiltrant est le type histologique le plus fréquent quel que soit le
groupe moléculaire sans différence significative (p=0,73), la fréquence la plus élevée a été

enregistré dans le groupe HER (2) enrichi (85,7%) ; ce résultat rejoint celui de Konigsberg et
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al (125) ou le carcinome canalaire est I’entité prédominante, cependant la fréquence la plus
élevé caractérise le groupe basal like.

La taille tumorale pathologique prédominante variait entre 2 et 5 cm dans les 3 groupes
moléculaires luminal A, B, HER (2) enrichi.

Nous constatons que le basal like se caractérise par prédominance des tumeurs >5cm
(41,7%), méme si la différence n’est pas significative (p=0,54). Nos résultats sont proches de
ceux de Konigsberg et al (125), Durbecq et al (111) ou la plupart des tumeurs avaient une
taille comprise entre 2 et 5 cm quel que soit le groupe moléculaire.

Dans notre série, le sous groupe basal like est le plus touché par I’envahissement
ganglionnaire ou le pNO ne dépasse pas les 8,3% par contre les tumeurs luminales A se
caractérisent par le taux le plus élevé de pNO (39,3%) (p=0,78).

Durbecq a trouvé que les tumeurs luminal B et HER (2) enrichi sont associée a un
envahissement ganglionnaire le plus important (56 et 63% respectivement) chez les patientes
agées de plus de 70 ans ; les résultats n’ont pas atteints une signification statistique en raison
du faible nombre de cas ; a I’inverse, dans la série de Konigsberg et al (125) I’envahissement
ganglionnaire a été moins important et ce quel que soit le groupe moléculaire (les tumeurs
luminal A et B sont les moins touchées par 1’envahissement ganglionnaire (pNO est 51,2 et
56,5% respectivement).

Le sous groupe moléculaire luminal A, dans notre étude, sassocie avec la plus faible
proportion de grade histologique 111 (0%), cela concorde avec les données de Konigsberg et al
(125).

Les autres sous groupes présentent des particularités différentes les uns des autres : le
groupe HER 2 + et basal like s'associe a un taux élevé de grade histologique 1l1 (42,9% et
41,7%), le groupe luminal B (23,3%).

La différence entre les sous groupes moléculaires concernant les grades SBR est
significative (p=0,003). Nos résultats sont donc proches de ceux de Konigsberg (125) avec

des différences dans les pourcentages des 3 grades.
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Tableau 132 : Caractéristiques histopronostiques des tumeurs luminales A selon les séries

Auteur/pays/année

Kdénigsberg

Autriche 2016 (125)

et

al

Durbecq et al Belgique

2008 (111)
Bergen et al

2016 (150)

Notre série

Inc : inconnue

Autriche

Age
moyen
(ans)

73 (lum

A+B)

76,79

Type
histologique
(%)

CcCl

64,8

CLI

24,6

Autres

5,6

78,6
21,4

Taille

pathologique

(%)
pT1
pT2
pT3

inc

pT>2
pT>5

Envahissement

456  pNO
144 pN1
3,2 pN2
36,8  pN3
inc

39 pN+
5

21,4

46,4

10,7

ganglionnaire (%)

51,2
11,2
4,8
0
32,8

30

39,3
21,4
17,9

Grading
SBR (%)

Gl
27,2
Gli
57,6
Gl
8,8
inc
6,4
G i
Gl
69
(lum A+B)
10,7
89,3
0

Tableau 133 : Caractéristiques histopronostiques des tumeurs luminales B selon les séries

Auteur/pays/année

Kdénigsberg

et
Autriche 2016 (125)

al

Durbecq et al Belgique

2008 (292)

Notre série

Inc : inconnue

Age

moyen

(ans)

78,43

Type
histologique
(%)

CCl

67,7

CLI

27,4

Autres

1,8

70
30

Taille

pathologique

(%)
pT1
pT2
pT3

inc

pT>2
pT>5

Envahissement

32,3 pNO
242  pN1
48  pN2
387  pN3
inc
77 pN+
16
16,7
30
23,3

ganglionnaire (%)

56,5
19,4
8,1
16
14,5

56

23,3
23,3
20

Grading

SBR (%)

Gl

9,7

Gll

50

Glll

355

inc

48

G 1

100
10,0
66,7
23,3
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Tableau 134 : Caractéristiques histopronostiques des tumeurs HER enrichi selon les séries

Auteur/pays/année Age Type Taille
moyen histologique
(ans) (%) (%)
Koénigsberg et al - CClI pT1
Autriche 2016 (125) 77,6 pT2
CLI pT3
20,4 inc
Autres
2
Durbecq et al Belgique - - pT>2
2008 (111) pT>5
Bergen et al Autriche 73
2016 (150)
Notre série 78,36 85,7
14,3
Inc : inconnue

pathologique

34,7
30,6

8,2
26,5

56

21,4
35,7
14,3

Envahissement

ganglionnaire (%)

pNO
pN1
pN2
pN3

inc

PN+

26,5
10,2
14,3

8,2
40,8

63

21,4
28,6
14,3

Grading
SBR (%)

Gl

6,1

Gll

42,9

Glll

49

inc

2

G I

67

Gl

50,4

(lum A+B)
7,1
50

42,9

Tableau 135 : Caractéristiques histopronostiques des tumeurs basales like selon les séries

Auteur/pays/année Age Type Taille
moyen histologique
(ans) (%) (%)
Koénigsberg et al - CClI pT1
Autriche 2016(125) 86,8 pT2
CLI pT3
7,9 inc
Autres
5,3
Durbecq et al Belgique @ - - pT>2
2008 (111) pT>5
Bergen et al Autriche 72 - -
2016 (150)
Notre série 77,75 75

25

pathologique

42,1
36,1
2,6

23,7

60
14

8,3
16,7
41,7

Envahissement

ganglionnaire (%)

pNO
pN1
pN2
pN3

inc

PN+

44,7
28,9
10,5

0
15,8

48

8,3
33,3
16,7

Grading
SBR (%)

Gl

7,9

Gll

23,7

Glll

65,8

inc

2,6

G Il

60

Gl 59,3

(lum A+B)
8,3
50

41,7
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Inc : inconnue

XXI11.2.2 Distribution thérapeutique :

XX11.2.2.1 Analyse des thérapies locales :

En ce qui concerne la chirurgie, il n'y avait pas de différence entre les quatre sous-types
de cancer du sein (p =0,46). Cela correspond aux résultats de de kruiif (p=0,5851) et
Konigsberg et al (tableau 136).

Pour la radiothérapie, c’est le groupe luminal A qui a bénéficié le plus de la radiothérapie
(57,1%) par rapport aux autres classes (p=0,39) cela n’a pas été démontré par Kénigsberg et al
(125) ou la répartition de la radiothérapie a été variable en fonction de la tranche d’age et du
groupe moléculaire ; en effet la totalité (100%) des malades de plus de 80 ans avec une classe
moléculaire de type basal like ont recu une radiothérapie contre seulement 37,5% et 35,3%
dans les classes luminal B et HER 2 enrichi.

Ces différences donc peuvent étre expliquée par les différences entres les caractéristiques

des séries (age, comorbidités, attitudes thérapeutiques, faisabilit¢ de 1’évaluation gériatrique).

XX11.2.2.2 Analyse des traitements systémiques :

Dans notre série, les patientes atteintes d'un cancer du sein triple-négatif ont recu plus de
chimiothérapie que les patientes avec un luminal A, luminal B et Her 2(+) (p =0,56).
Logiquement ; les Patientes avec un statut RH positif (luminal A et B) ont recu
significativement plus de traitement endocrinien que les patientes avec un statut basal like ou
HER (2) +(p =0,0001).

Pour le trastuzumab ; il a été prescrit exclusivement pour les patientes avec un statut HER
(2) +(53,85%) et luminal B (30,8%) (p=0,001).

Nos résultats rejoignent ceux de Konigsberg et al (125) ou les patientes atteintes d'un
cancer du sein triple-négatif ont recu significativement plus de chimiothérapie que les
patientes avec tumeur luminal A, luminal B et HER 2 + (p <0,0001) et cela quel que soit la
tranche d’age (70-74 ans,75-79 ans,80 ans ou plus) ; les patientes avec un statut RH positifs
ont recu plus de traitement hormonal que les autres patientes (p <0,001); la méme chose pour
Inwald et al (124) ou les malades appartenant au sous groupe moléculaire basal like ont recu
le plus de chimiothérapie méme si le recours a cette thérapie a été nettement inférieur en

comparaison avec notre série ou celle de Kdnigsberg.

229



L’hormonothérapie a été le traitement le plus utilisé dans les 2 séries (Konigsberg et

Inwald) et qui intéresse beaucoup plus les tumeurs luminales, ce qui rejoint nos résultats.

Le trastuzumab dans la série de Inwald (124) a été exclusivement utilisé dans le groupe

HER (2) + en mono ou en association avec les autres traitements systémiques.

Tableau 136 : Distribution des différentes armes thérapeutique en fonction de la classe

Auteur/pays/année

Kdénigsberg et al Autriche 2016

(125)

Inwald et al
(124)

Allemagne

2016

moléculaire selon les séries

Luminal A (%)

70-74 ans
94,9
CT
HT
RT

75-79 ans chg

CT
HT
82,5
RT
+80 ans
93,1
CT
HT
58,6
RT
HT
69
HT+CT
6,4
HT+CT+TRZ
CT+TRZ
HT+TRZ
CT
1,1
Aucun
23,5

chg

10,3

87,2

74,4

93

8,8

70,2

chg

10,3

48,3

Luminal

(%)

B HER 2 enrichi

94,1
11,8
82,4
82,4

96,6
17,2
96,6

69

87,5

56,3
37,5

63,7
11,7

0,3
24,3

(%)

94,3
33,3
66,7

60

100
35,3
64,7
70,6

94,1

52,9
35,3

36,5
3,4
115
7,2
2,9
4,8
33,7

Basal like
(%)

100

75

0

79,2

100
81,8

72,7

100
66,7

100

2,2
1,1

35,9
60,9
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Notre série Chg 75 69,2 80

78,6 36,7 35,7 41,7
RT 50 58,33 72,7
57,1 63,3 71 0
CcT 30,8 53,85 0
48

HT

75

TRZ 0

XXI11 Profil des patientes selon la conformité aux recommandations de la

SIOG (sociéte internationale d’oncogériatrie) :

Dans cette étude, nous avons examineé les indications des différentes armes
thérapeutiques tout en évaluant le taux de non-conformité aux recommandations
internationales ainsi que I’impact de cette non adhérence aux recommandations sur la survie

des malades.

XXI11.1 Non conformité a la chirurgie :

Le taux de non-conformité a la chirurgie était de 11,9%, ce taux augmente avec 1’age
pour atteindre les 25% chez les femmes de plus de 80 ans. Nos résultats sont en accord avec la
littérature (tableau 137).

En effet ; dans la série de Van de water et al (144) le respect des recommandations du
traitement chirurgical était nettement plus faible chez les patientes agées de 75 ans ou + que
dans le groupe plus jeune : 78,5% (5 150 patientes) contre 99,5% (24 842 patientes)
respectivement (P <0,001). Le taux de conformité a la chirurgie semble diminuer de 11% a
19% avec chaque décennie de la vie.

Cela peut étre expliqué par ’hésitation des chirurgiens en raison de 1’dge avancé et des
comorbidités ainsi que 1’espérance de vie réduite.

Dans notre étude nous avons procédé a une analyse de régression logistique multivariée
de facteurs prédictifs des traitements administrés (OR) pour expliquer les facteurs associes a
la non-conformiteé a la chirurgie.

L’age supérieur a 80 ans, le nombre de comorbidités de 2 ou plus, la taille tumorale

supérieur a 5cm ont été associé a un risque élevé de non-conformité a la chirurgie. Un taux de
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non-conformité de 12,4% est observé chez les patientes avec OMS 0 a 1. Les patientes ayant
un OMS 2 a 3, ont un taux de non-conformité de 8,3%, la différence n’est pas significative.

Les résultats trouvés sont proches de ceux de Bouchardy et al (60) ; dans son étude les
femmes de plus de 85 ans, mauvais état général ou les femmes présentant une comorbidité
aigué ou subaigué étaient moins susceptibles de subir une intervention chirurgicale.
Cependant, I’altération de 1'¢tat de santé général n'était présente que chez 17% des femmes
qui n'ont pas éte opére.

Dans la série de Dialla et al (120) les patientes agees (80-84 ans et plus de 85 ans) ou les
patientes avec un stade T2 et T3 + T4 étaient moins susceptibles de recevoir un traitement
conservateur plus traitement adjuvant. En revanche, les patientes avec tumeurs avancées
(stades T2 et T3 + T4) ont été plus susceptibles d'étre traités par mastectomie plus traitement
adjuvant OR étaient de 5,57- IC a 95% = [3,09-10,03] et 3,60-1C 95% =[1,78-7,29].

Tableau 137 : Taux de non-conformité a la chirurgie en fonction de 1’age selon les séries

Taux de non-conformité a la chirurgie

Auteur/pays/année 70-74 ans 75-79 ans  +80 ans

Weggelaar et al pays bas 2011*(142) 4,5% - 24,4%
Hancke etal Allemagne 2010 (143) 48% 42% 39%
Van de Water etal pays bas 2012** (144) 0,5% 21,5% -
Notre série 3% 8,3% 25%

*tranche d’age :70-79 ans, +80 ans, ** tranche d’age :<65 ans,>75 ans.

XXI11.2 Non conformite a la radiothérapie :

Le taux de non-conformité a la radiothérapie était de 23,9%.

Ce taux augmente avec 1’age pour atteindre le 30,8% pour les femmes agées entre 75 ans-
79 ans et 26,3% chez les femmes agées de plus de 80 ans.

Dans 1’étude de Hancke et al (143), la conformité a diminué exponentiellement avec
1I’age, a partir de 70 ans, le taux de non-conformité a atteint le 67% au dela de 80 ans. Dans la
série de weggelaar et al (142) 10,7% des malades entre 70 ans et 79 ans n’ont pas recu de
radiothérapic alors qu’elle a été indiquée, ce taux de non-conformité a augmenté pour
atteindre les 13,4% chez les femmes de 80 ans et plus.

Dans la série de joerger et al (147) le non respect des recommandations pour la
radiothérapie était (70 ans : 9% ; 70-79 ans : 14% a 27%;> 79 ans : 60%).
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Probablement, la diminution de la mobilité des personnes agées et la réticence a
entreprendre un traitement de longue durée vue les comorbidités ainsi que les difficultés
d’accés a la radiothérapie et les rendez-vous lointains incriminé aurait pu jouer un role dans
I’omission de la radiothérapie chez la femme agge.

Pour expliquer ce taux de non-conformité 1’analyse de régression logistique multivariée
de facteurs prédictifs a démontré que c’est dans la tranche d’age 75ans -79 ans que le taux de
non-conformité est le plus grand, nous constatons que la non-conformité est observée dans les
trois tranches, mais plus importante quand 1’age augmente, la différence est non significative
(p=0,19), nous avons démontré aussi qu’il y a plus de cas de non conformité quand le statut
OMS est 2 a 3, par rapport a 0-1 ou la différence était significative (66,7% ; p=0.02 ; OR=8).
La présence ou I’absence de comorbidité n’a pas permis d’expliquer la non-conformité a la
radiothérapie. Quand la taille histologique de la tumeur est >5 cm, le taux de non-conformité
est plus élevé, la différence est presque significative.

En effet ; selon Joerger et al (147) I'age élevé était le facteur prédictif négatif le plus
puissant et le plus indépendant pour la non délivrance de la radiothérapie (OR = 0,11, 95% -
IC 0,07-0,17 chez les patientes agées de 80 ans et plus), chaque catégorie d’age (<65 ans,65-
69,70-74,75-80 et 80 et plus) était associée a un risque plus élevé d'omission de la
radiothérapie. Le Stade Il était le plus puissant prédicteur de la délivrance de radiothérapie
(OR = 3,19, 95% - | 1,50-6,75) chez les patientes agées de 80 ans et plus, tandis que d’autres
facteurs de risque tels que la négativité des récepteurs hormonaux, surexpression de HER2,
grading SBR élevé ou I’envahissement ganglionnaire n'ont pas prédit l'utilisation de la
radiothérapie.

Dans 1’étude de Ma et al (116) les régressions logistiques binaires ont montré que la
délivrance de la radiothérapie a été influencé par le type de chirurgie, statut des ganglions

axillaires et age.

Tableau 138 : Taux de non-conformité a la radiothérapie en fonction de 1’age selon les séries

Taux de non-conformité a la radiothérapie

Auteur/pays/année 70-74 ans 75-79ans  +80ans

Weggelaar et al pays bas 2011* (142) 10,7% - 13,4%
Hancke et al Allemagne 2010 (143) 24% 42% 67%
Van de Water et al pays bas 2012** (144) 7,5% 7,5% -
Angarita et al Canada 2015 (114) 25,9% 23% 34,3%
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Notre série 15,4% 30,8% 26,3%

*tranche d’age :70-79 ans, +80 ans, ** tranche d’age :<65 ans,>75 ans.

XXI11.3 Non conformité a la chimiothérapie :

Le taux de non-conformité a la chimiothérapie dans notre série a atteint le 40,2% (le plus
élevé de toutes les armes thérapeutiques) ; en fonction de 1’dge ce taux augmente de fagon
exponentielle (70 ans-74 ans :22,6% ;75 ans-79 ans :28,9% ;80 ans et plus :66,7%).

Ceci est en accord avec la plupart des études ; en effet selon Weggelaar et al (142) le
respect des recommandations concernant la chimiothérapie a diminué avec 1’age : 83% chez
les patientes agées de 60 ans a 69 ans, 79% pour les 70 ans a 79 ans et 63% pour les 80 ans et
plus, la plupart des patientes qui n'ont pas éeté traitées selon les lignes directrices ont recu une
hormonothérapie bien que cela ne soit pas recommandé.

A T’inverse dans la série de Van de water et al (144) les patientes agees de 75 ans et plus
ont été traitées conformément aux recommandations : 99,6% (6534 patientes) contre 73,9%
(18 452 patientes) chez le groupe le plus jeune (p <0,001).

Selon Hancke et al (143), la non adhésion aux recommandations a été observé chez 54%
des femmes agées 70 ans-74 ans, 77% des personnes agées de 75 ans a 79 ans et 98% de
celles de plus de 80 ans ; ainsi avec un cut off de 70 ans ; seulement une femme sur 42 de plus
de 80 ans a regu une chimiothérapie.

Ce taux important de non adhérence aux recommandations de la chimiothérapie est
probablement lié a la réticence des oncologues a donner de la chimiothérapie en raison de sa
toxicité a la lumiére des rares données d'efficacité des essais cliniques randomisés ainsi que
I’importance des comorbidités chez la femme agée et I’espérance de vie relativement réduite.

Pour expliquer cela ; nous avons procédé a une analyse de régression logistique
multivariée des facteurs prédictifs a ’administration de la chimiothérapie.

En effet ; notre étude a démontré que la non-conformité aux recommandations est
observée surtout chez les patientes agees de 80 et plus, la différence avec les autres ages est
significative. Cette non-conformité est trés liée a 1’age, car I’OR est presque de 7, une femme
agée de 80 et plus, risque de ne pas étre traitée par chimiothérapie 7 fois plus que celle agée
moins de 80 ans.

Les patientes dont le statut OMS est de 2 a 3, sont plus exposées a la non-conformité que
celles avec un statut OMS de 0 a 1 (OR = 4,69).
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Le statut positif des récepteurs hormonaux a été associé a la non-conformité a la
chimiothérapie ; méme si la différence n’a pas été significative entre les 2 groupes
(RH+, RH-).

Dans I’étude de Ma et al (116) ; I’analyse de régression logistique multinomiale a montré
qu'il y’avaient des associations statistiques entre 1'état des ganglions lymphatiques, le statut
des RE,RP, les comorbidités, 1’age et I’indication de la chimiothérapie ;aprés ajustement pour
RE,RP, statut des ganglions lymphatiques et comorbidités, il y avait encore une association
significative entre I'dge et la probabilité recevoir un traitement spécifique ; le groupe des
femmes entre 70 ans et 74 ans, 65 ans a 69 ans, ou 60 ans a 64 ans avaient respectivement un
OR de 3,7 (IC de 95%, 1,4, 10,1), 13,3 (IC a 95%, 5,3, 33,4), 34,2 (IC &4 95%,13.1, 89.2), pour
recevoir une chimiothérapie adjuvante, comparée aux femmes de 75 ans et plus.

Giordano et al (61) a indiqué que les femmes &gées ont moins de chances d'étre traitées
par chimiothérapie adjuvante en raison de nombreux facteurs, notamment 1’absence de
recommandations claires, les comorbidités des patientes et la réticence a cause des toxicités.

Dans une étude de Du et Goodwin et al (190) on a montré que le recours a la
chimiothérapie a diminué de maniére significative avec I'age, quel que soit le stade. Dans leur
rapport, il y avait 1129 de 10604 femmes agées de 65 ans ou plus qui ont recu une
chimiothérapie. Comparé aux femmes sans comorbidité (n = 8160), les femmes avec un score
de comorbidité >1 avaient des taux bas d’utilisation de la chimiothérapie ; c'était significatif
seulement pour celles avec score de comorbidité de 2. En analyse multivariée, I’OR de la
chimiothérapie était de 0,80 (IC 95% : 0,59-1,07) pour le score de comorbidité de 1 (n =
815), 0,46 (IC 95% 0,27-0,76) pour le score de comorbidité de 2 (n = 372) et 0,94(IC 95%
0,77 a 1,16) avec un score de comorbidité de 3 ou plus (n = 945).

Dans 1’é¢tude de Melany et al (136) 1’age avancé et les comorbidités multiples était la
raison de sous traitement dans preés de trois quarts des cas.

Tableau 139 : Taux de non-conformité a la chimiothérapie en fonction de 1’age selon les
séries

Taux de non-conformité a la chimiothérapie

Auteur/pays/année 70-74 ans 75-79ans  + 80 ans

Weggelaar et al pays bas 2011* (142) 21,5% - 37,4%
Hancke et al Allemagne 2010 (143) 54% 77% 98%
Van de Water et al pays bas 2012** (144) 26,1% 0,4% -
Notre série 22,6% 28,6% 66,7%

*tranche d’age :70-79 ans, +80 ans, ** tranche d’age :<65 ans,>75 ans.
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XXI111.4 Non conformité a I’hormonothérapie :

Le taux de non-conformité a I’hormonothérapie était de 12,9%.

Dans notre série la tranche d’age entre 75 ans-79 ans est la plus touché avec 20% de non-
conformité.

Les résultats dans la littérature divergent ; en effet dans la série de Weggelaar et al (142)
le taux de non-conformité a été tres important chez la femme de plus de 80 ans ou il a dépassé
les 37% alors qu’il est de 1’ordre de 21,5% chez les femmes plus jeunes.

A D’inverse dans la série de Hancke et al (143) on a noté une diminution de la non-
conformité avec 1’age (70-74 ans :14% ;75-79 ans :9% ;80 et plus :7%) méme si la différence
n’a pas été significative d’apres 1’auteur.

Dans la série de Van de water et al (144) ’adhérence aux recommandations de traitement
endocrinien était 1égérement inférieur chez les patientes agées de 75 ans ou plus :79,2% (5194
patientes) contre 80,8% (20 167 patientes) dans le groupe des plus jeunes (p = 0,003).

Par rapport aux autres armes thérapeutiques le taux de non-conformité a la
I’hormonothérapie est moins important, I’explication logique est que les cancers du sein de la
femme agée expriment plus de récepteurs hormonaux que les femmes jeunes et que les
oncologues sont plus motivé a prescrire de 1’hormonothérapie vu son profil de toxicité
acceptable et son mode d’administration plus simple que les autres traitements systémiques

notamment la chimiothérapie, ce qui rend ce traitement plus accepté par les femmes agées.

L’analyse de régression logistique multivariée de facteurs prédictifs a démontré que c’est
au niveau de la tranche d’age de 75 ans-79 ans que le taux de non conformité est élevé. La
différence est non significative par rapport aux moins de 75 ans.

Nous avons trouvé un taux de non-conformité de 22,2% parmi les patientes avec un statut
OMS 2 a 3 ce qui représente le double de celui du groupe des patientes avec un statut OMS 1-
2. Cette différence n’est pas significative car le p= 0,38 ; en outre la taille tumorale supérieure
a 5 cm a été associé a un taux de non-conformité de 20% contre 8% pour les tumeurs
inférieures a Scm (OR=2,88, P=0,105). La présence d’emboles vasculaires est associée a un
taux de non-conformité de 9,4% ce qui est significativement élevé par rapport a 1’absence

d’emboles (OR=2,18/P=0,017).

Dans 1’étude de Dialla et al (120) les patientes les plus agées (> 85 ans), les patientes

avec métastases ou avec des comorbidités ont été plus souvent traités par hormonothérapie.
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L’age avancé dans 1’étude de Joerger et al (147) était le prédicteur négatif le plus puissant
et le plus indépendant pour effectuer un traitement endocrinien adjuvant (OR = 0,23, 95% -ClI
0,16 a 0,33 pour les patientes agées de 80 ans et plus).

Le traitement dans un établissement participant & la recherche clinique était le plus
puissant prédicteur de traitement endocrinien adjuvant (OR = 2,47, 95% - IC 0,18 a 3,39). Le
statut RE, la classification histologique et le stade tumoral étaient tous les prédicteurs

significatifs et indépendants pour effectuer une hormonothérapie.

Dans I’é¢tude de Ma et al (116) ; les facteurs impliqués dans la non-conformité étaient
I’age entre 60 ans-64 ans et >75 ans, ’absence des comorbidité (OR=1,6) et surtout le statut
ganglionnaire ou I’absence d’envahissement ganglionnaire et/ou I’envahissement de moins de

3 ganglions est associé a la non-conformité.
Tableau 140 : Taux de non-conformité a I’hormonothérapie en fonction de 1’age selon les
séries

Taux de non-conformité a I’hormonothérapie

Auteur/pays/année 70-74 ans 75-79ans  +80ans
Weggelaar et al pays bas 2011* (142) 21,5% - 37,4%
Hancke et al Allemagne 2010 (143) 14% 9% 7%
Van de Water et al pays bas 2012** 20,8% 19,2% -
(144)

Angarita et al Canada 2015 (114) 25,5% 24,6% 12,2%
Notre série 10,7% 20% 9,4%

*tranche d’age :70 ans-79 ans, +80 ans, ** tranche d’age :<65 ans,>75 ans.

XXI111.5 Non conformité au trastuzumab :

Le taux de non-conformité concernant le trastuzumab a atteint le 30,8%. Ce taux
augmente avec 1’dge ; en effet les femmes agées de moins de 75 ans ont été toutes traité
conformément aux recommandations, au-dela le taux de non-conformité a atteint les 20% (75
ans-79 ans) pour atteindre le 67,7% chez les femmes de plus de 80 ans.

Dans la série de Cyr et al (118) seulement une malade (9,1%) a recu le trastuzumab en

adjuvant.
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Selon Gal et al (119) une proportion significativement plus grande des femmes du groupe
des plus agées n'ont recu aucun traitement systémique (chimiothérapie, trastuzumab ou
hormonaux), 19% versus 8% (p <0,001).

Dans 1’étude rétrospective de Grumpelt et al (123), on a comparé les caractéristiques
tumorales et traitement adjuvant chez 973 femmes atteintes d'un cancer du sein invasif, non
métastasé, agées >75 ans avec 3 377 patientes ménopausées plus jeunes (50 ans—74 ans). Les
patientes agées (75 ans et plus) atteintes d'un cancer du sein Her 2-positif ont recu moins
souvent du trastuzumab en association ou aprés chimiothérapie), pour des raisons qu’ils n’ont
pas pu déterminer (8,5% vs 39,1%).

Cette non conformité peut étre expliqué par la réticence des oncologues a prescrire le
trastuzumab en raison de ces effets secondaires notamment cardiaque, en effet I'age avancé est
un facteur de risque important pour les maladies cardiaques ainsi que les dysfonctionnements
cardiaques préexistants.

L’analyse de régression logistique multivariée de facteurs prédictifs a démontré un fort
taux de non-conformité a la thérapie ciblée chez les patientes agées de 80 ans et plus, avec un
OR= 8, la différence avec les autres tranches d’age est significative, chez les patientes avec
deux comorbidités ou plus, le taux de non conformité est plus grand que chez les patientes
avec | ou sans comorbidités, la différence n’est pas significative.

La non-conformité a été plus importante dans les tumeurs de plus de 5cm (33,3% vs
28,6%) avec un OR=1,25 méme si la différence n’est pas significative (p=0,79).

Le taux de non-conformité augmente avec 1’augmentation du nombre de ganglions
envahit.

Nous avons conclu aussi un taux de non-conformité plus important dans les tumeurs avec
un KI 67 >14 (45,5 % vs 16,7%, OR=4,17, P=0,24).

XXIV La survie :

XXI1V.1 Evolution :

Au cours de la période de recrutement ; sur 87 malades non métastatiques, nous avons
noté une récidive locale et 5 rechutes métastatiques.

En situation métastatique ; 1’évolution a été caractérisé par :

3 réponses objectives

12 stabilités

10 progressions
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A la date de mise a jour, 81 patientes étaient vivantes, 21 étaient décédées et 7 malades
étaient perdues de vue. Le taux de survie globale a été de 76,6% a 3 ans. La probabilité de

survie moyenne est de 12,4 ans et la survie sans rechute a 3 ans a éte de 87%.

XXI1V.2 Etude de la survie :

Dans notre série le taux de survie globale a 3 ans a atteint 76,6%.

Le pronostic des tumeurs du sein chez la femme agée est favorable et la survie a 5 ans
dépasse généralement 80%.

En comparaison avec les séries occidentales ; la survie de nos patientes est moins
importante.

En effet ; Eaker et al 2006 (103) et Garbay et al 1998 (169) ont rapporté un taux de survie
globale de 81%.

Cette différence peut étre expliqué par les caractéristiques tumorales agressives dans
notre série mais refléte aussi la meilleure qualité de prise en charge des patientes agées en
occident.

L’absence d’intégration de cette tranche d’age aux essais cliniques et la difficulté
d’évaluation des décisions thérapeutiques en raison de 1’hétérogénéité des patientes, de leurs
comorbidités, compromettraient également 1’étude de la survie.

Le tableau ci-dessous illustre les résultats de la survie globale a 5 ans de la population
générale sans faire intervenir les différents facteurs de stratifications que nous allons détailler
par la suite.

Le taux de mortalité dans notre série est de 20,6%.

Dans la méta analyse de Lodi et al (117) au total, 27 articles étudiaient la mortalité dans
le cancer du sein chez les femmes agées.

A 5 ans du diagnostic, le taux de la mortalité globale était de 34,5% (53 976 femmes) ; le

taux de mortalité spéecifique par cancer était de 17% (140 775 femmes).

Tableau 141 : La survie globale a 5 ans selon les séries

Auteur/pays/année Survie a 5 ans

Garbay et al France 1998 (169) 81%
Eaker et al Suede 2006(103) 81%
Ilham H.A et al Maroc 2011 (55) 85,2%
Jedidi et al Tunisie 2011 (159) 65%
Notre série 76,6%
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XXIV.3 Survie selon la tranche d’age :

Les données de survie globale a 3 ans n’ont pas montré de différence significative entre
les 3 catégories d’ages (85% pour les patientes agées de 70 -74 ans, 61% entre 75 -79 ans et
78% pour les patientes agées de plus de 80 ans).

La survie des patientes agées de 75-79 ans était la plus basse ; cela était attendu vu les
parametres de mauvais pronostic qui caractérisent cette tranche d’age dans notre série
(fréquence la plus élevée de stade IV, d’envahissement ganglionnaire, de SBRIII et une
expression moins ¢élevée des RH, taux le plus ¢levé de ’'HER (2) + et du basal like).

La relation entre la survie et I'age n'a pas éte clairement établie chez les patientes agées de
plus de 70 ans. Certains auteurs ont montré que lI'dge est associé a une augmentation
statistiquement significative de la mortalité (129,144,148).

En effet ; dans la série de Hua et al (129) les données de survie globale a 5 ans ont montré
une différence significative entre les catégories 75 —79 ans et > 80 ans (P < 0,001) ainsi que
celle des 70 ans a 74 ans et les groupes d’age > 80 ans (p < 0,001). Globalement la survie a 5
ans n'était que de 14% pour le groupe des 80 ans et plus, par rapport a 32% et 35% pour les
groupes d’age de respectivement 70 ans a 74 ans et des 75 ans a 79 ans.

Aucune différence significative n’a été constatée entre les femmes agées de 70 ans—74
ans et 75 ans—79 ans en termes de survie a cinq ans (P < 1).

Contrairement a cela, Inal et al (141) a observé qu’il n'y avait pas de valeur pronostique
de I’augmentation de 1’age.

Dans I’étude rétrospective de Inal et al (141) une association entre I'age et la survie n’a
pas été démontré chez les patientes agées. La survie a 5 ans pour les patientes agées de 70 ans
a 74 ans, de 75 ans a 79 ans et 80 ans étaient de respectivement 73%, 71% et 76% (P=0,17).

Cela peut étre expliqué par les différences des caractéristiques démographiques, cliniques

et histopronostiques entre les différentes séries étudiées.

Tableau 142 : La survie a 5 ans en fonction de 1’age selon les séries

Survie a 5 ans

Auteur/Pays/Annee 70-74ans  75-79ans 80 ans et plus P

Huaetal USA 2011 (129) 32% 35% 14%  <0,001
Inal et al Turquie 2014 (141) 73% 71% 76% 0,17
Notre série 85% 61% 78% 0,01
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XXI1V.4 Survie selon la stadification :

La survie globale a diminué¢ avec I’avancement du stade (stade 1 :100%, stade II :90,7%,
stade 111 :90%, stade IV :49,3%).

Cela rejoint les résultats de la série d’Angarita et al (114) ou la survie globale a diminué
de maniere significative avec 1’avancement des stades (stade 0 : 99 m, I : 88 m, Il : 69 m, III :
52 m et inconnu : 63 m, p= 0,0001). Les femmes agées avaient une tendance a avoir une
survie inférieure dans les stades avancés, mais de facon non significative: DCIS (70-74 ans:
108 m; 75-79 ans: 75 m; 80 ans: 95 m, p=0,9), stade | (70-74 ans: 79 m; 75-79 ans: 100 m;
80 ans: 58 m, P=0,8), stade Il (70-74 ans: 75 m; 75-79 ans: 70 m;80 ans: 49 m, p =0,4) et
stade 111 (70-74 ans: 63 m;75-79 ans: 49 m; 80 ans: 37 m, p=0,6).

Dans la série de Bastiaanet et al (148) ; dans tous les stades (sauf le CIS), il y avait des
différences significatives entre les catégories d'age en matiére de survie relative ; pour le stade
I, la SR (5 ans) est passé de 96,8% a 87,9% chez les 15 a 65 ans, par rapport a 90 ans et plus
(P = 0,004), pour le stade I, il y avait une diminution jusqu'a 89 ans, mais une augmentation
de SR pour les 90 ans et plus (P< 0.001),pour le stade Il la SR a diminué de 67,6% a 37,7%
pour 90 ans et plus (P<0,001) et pour le stade IV, la SR a diminué de 21,4% a 11,6%
(p<0,001) respectivement.

Le méme constat dans 1’étude de Mandy et al (140) ou on a constaté une diminution de la
survie dans les stades avancés par rapport aux stades précoces dans sa comparaison entre les
échantillons néerlandais et irlandais ; en effet la survie relative a cing ans était de 88,8% aux
Pays-Bas et de 82,9% en Irlande, tous stades confondus. Cette différence de survie était
statistiquement significative, également aprés ajustement pour age, grade, stade, RE, PR et
morphologie.

Regroupé par stade, aucune différence de survie n’a été démontrée chez les patientes au
stade 1 (0,59 a 1,70), mais une survie diminuée a été confirmée chez les patientes irlandaise de
stade Il (IC a95% : 1,02 a 1,42) et stade |11 (1,20, IC &4 95%,1,04 a 1,39).

XXI1V.5 Survie selon la classe moléculaire :

On sait peu de choses sur I’impact de ces sous-types sur le pronostic spécifiquement chez
les patientes agees.
Par conséquent, dans notre cohorte nous avons étudié les résultats de survie des différents

sous-types moléculaires.
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La survie globale selon la classe moléculaire a été bien meilleure dans les sous-groupes
luminaux par rapport aux groupes HER (2) enrichi et basal like (85,2% pour les luminaux,
68,8% HER (2) enrichi et 63,6% pour le basal like).

La différence entre les 3 catégories dans notre étude n’a pas été significative (p=0,121).

Le cancer du sein luminal est associé a une meilleure survie par rapport au type basal et
HERZ2 enrichi dans tous les groupes d'age. Encore, les taux de survie sont comparativement
plus faibles chez les femmes agees de moins de 40 ans que pour les femmes plus agées toutes
histologies confondues et quel que soit le sous-types moléculaire (124,150).

Dans I’étude de Bergen et al (150), on a montré une différence non significative de
I’association des sous-types moléculaires et la survie globale : Les patientes avec des tumeurs
luminales avaient 95 mois de survie globale médiane (IC 95%, 92,16-116,29), par rapport a
88 mois (IC a 95%, 74,51-105,74) chez les patientes HER2-positif et 204 mois (IC a 95%,
93,52-155,14) chez les patientes triple négatifs (p = 0,058, log-rank test).

Le méme constat dans 1’étude Sanchez et al (122) ou la survie globale des patientes avec
sous-type de tumeur luminale A par rapport aux autres, montre une tendance a étre plus
longue sans signification statistique (p =0,08).

Dans I’étude allemande de Inwald et al (124) mené sur 3463 patientes, la distribution des
sous-types biologiques tumoraux a été évalué chez des patientes atteintes d'un cancer du sein
répartis a la fois pour éligibles pour le dépistage (ESG, 50 ans—69 ans) et celles non éligibles
(NESG, >70 ans).

Les patientes du groupe ESG avaient généralement un meilleur taux de survie que dans le
NESG. La meilleure survie a été trouvé dans les tumeurs luminales A a la fois dans le ESG et
dans le NESG (survie a 7 ans est de 93,8% vs 70,2%).

Le taux de survie dans les luminal B et HER2 enrichi étaient comparables dans le groupe
ESG (Taux de SG sur 7 ans de 88,8% par rapport a 88,4%).

Dans le NESG, la SG des patientes de type HER2 (taux de SG a 7 ans de 59,6%) étaient
comparables avec les patientes de type basal (taux de SG a 7 ans de 60,7%).

Dans I’ESG, le taux de survie le plus bas a été trouvé dans le sous type basal (taux de SG
a7 ans de 82,2%).

Dans le NESG, la survie la plus faible a été trouvé dans le sous-type de luminal B
:55,5%).
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XXI1V.6 Survie selon la conformité aux recommandations de la SIOG :

Les résultats trouvés dans notre analyse restent difficiles a interpréter vu que 1I’échantillon
par groupe selon 1’arme thérapeutique et la conformité aux recommandations de la SIOG soit
petit.

Pour la radiothérapie ; les patientes conformes ont une meilleure survie par rapport aux
non conformes (100% vs 80%) ; cela rejoint les résultats de la plupart des études.

Dans la série de Hancke et al, omettre la radiothérapie post traitement conservateur a
diminué la SSR et la SG chez les femmes de 70 ans et plus (143), en effet le sous traitement
par radiothérapie a diminué de facon significative la SG et de la SSR (HR SG : 1,89, P =
0,0005 ; HR SSR : 2,14, P <0,0001).

Yood et al (191) dans une cohorte de 1837 femmes agées de 65 ans ou plus, traitées pour
des cancers du sein stade | ou Il a observé une différence significative entre celles traitées par
mastectomie ou chirurgie conservatrice du sein + radiothérapie et celles qui ont recu une
chirurgie seule ; a 10 ans de suivi le risque de déces pour celles qui avaient subi la chirurgie
seule était doublé par rapport a celles qui ont subi une radiothérapie.

Dans 1’étude de Gajdos et al (137) la SSR a 5 ans était de 82% pour les 40 patientes ayant
eu un traitement conservateur sans radiothérapie adjuvante, comparé a 94% pour les 95
patientes irradiées.

Hughes et al (73) a montré que l'irradiation du sein chez les femmes agées de 70 ans ou
plus traitées avec une tumorectomie et du tamoxiféne a entrainé une réduction absolue du taux
de récidive locorégionale de 5,9%.

Pour la chimiothérapie ; nos résultats montrent que son absence a eu son effet sur la SG
ou SSR (survie basse des patientes non conforme SG : 92,7% vs 72,6%, SSR : 92,5% vs
75,8%).

Ceci n’est pas en accord avec les résultats de la synthése EBCTCG en 2005 (25), qui
montraient un bénéfice mineur chez les patientes agées ; néanmoins, seulement 4,3% des
patientes sélectionnées avaient plus de 70 ans.

D’autres données pourraient expliquer I’absence de bénéfice de survie dans cet essai : peu
de femmes agées qui auraient dd recevoir une chimiothérapie selon les lignes directrices ont
été réellement traités (28,6% de toutes les patientes agées de plus de 75 ans) et les auteurs
n’avaient aucune information sur combien de patientes ont re¢u des régimes moins toxiques

ou ont pas terminé les protocoles a base d'anthracycline.

243



Nos résultats convergent avec ceux de Giordano et al (61), qui a rapporté une réduction
significative de la mortalité chez les femmes agées de plus de 65 ans et également chez les
femmes de plus de 70 ans traitées par chimiothérapie. Il a suggeré que l'age seul ne devrait
pas étre une contre-indication a la chimiothérapie.

Paik et al (192) a observé que seulement les patientes présentant un risque élevé de
développer des métastases dans 10 ans ont bénéficié de la chimiothérapie.

Selon Gajdos et al (137) la SSR a 5 ans était de 84% pour les 20 patientes non conformes
a la chimiothérapie, comparé a 44% pour les 19 patientes conforme (p=0,02). Ces différences
sont attribuées aux stades avancés des patientes.

L’impact de la chimiothérapie chez la femme agée est controversé, et nécessite plus
d’études incluant des patientes agées de plus de 70 ans.

L’évaluation de I’'impact de ’hormonothérapie a démontré une amélioration de la survie
chez les malades conforme (SG :92,7%, SSR : 93,9%)

Ceci rejoint les résultats de Gajdos et al (137) ou la non-conformité a 1’hormonothérapie
a affecté négativement la survie. La SSR a 5 ans était de 89% pour les 21 malades RH (+),
présentant des tumeurs invasives non conforme a 1’hormonothérapie, contre 100% pour le 41
patientes RH (+) qui ont recu du tamoxifene conformément aux recommandations (p=0,078).
Gajdos a egalement examiné I'effet du sous-traitement au tamoxifene chez les patientes agées
quel que soit leur statut de récepteur d’cestrogéne ; la SSR a 5 ans était de 85% pour les 40
patientes non conformes contre 100% pour les 44 patientes conforme. (p=0,028).

Dans le méme sens, Yood et al (191), rapporte une survie nettement plus longue chez les
patientes prenant du tamoxifene pendant 5 ans ou plus que chez celles qui ont eu une
hormonothérapie pendant 1 ans ou moins.

Nos résultats confirment également les résultats de Owusu et al (146) montrant que le
traitement adjuvant par le tamoxiféne chez les patientes agées augmente a la fois la survie
globale et spécifique chez la femme agée (96%, IC 95%, 88%, 99%) pour les plus de 75 ans
conforme et 83% (IC a 95%,74%, 89%) pour les plus de 75 ans non conforme (p = 0,002).

A I’inverse Hancke et al (143) n’a trouvé aucun effet significatif de la non-conformité a

I’hormonothérapie chez la femme agée.
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Conclusions et recommandations :

Les patientes agées sont généralement exclues des politiques de dépistage et des essais
cliniques et on assiste donc a une insuffisance de donnés prospectives concernant cette
population.

Face a cette realité, nous avons réalisé ce travail sur une population agee atteinte de
cancer du sein.

L’objectif était de préciser les caractéristiques épidémiologiques, histo- pronostiques,
cliniques et évolutives et de proposer des recommandations pour améliorer la prise en charge
onco-gériatrique dans notre pays.

Nos patientes ont un age moyen de 77,9 ans, en ce qui concerne les facteurs de risques ;
nos patientes se démarquent par une ménopause tardive moins fréquente, un taux élevé de
grossesse précoce, de la parité de 4 enfants et plus et de I’allaitement de 1 ans ou plus.

Un taux tres faible de cas diagnostiqués dans le cadre de dépistage ce qui refléte le retard
important dans la concrétisation de la politique de dépistage du cancer du sein ; méme si cela
n’a pas influencé le délai de diagnostic qui reste meilleur que les séries maghrébines mais qui
est tres loin des series européennes.

Ce manque de dépistage a é€té accompagné cliniqguement par un taux élevé des stades Il
et V.

Sur le plan histopronostique, nos résultats corroborent globalement avec ceux de la
littérature a 1’exception d’un taux d’envahissement ganglionnaire plus élevé.

La méme chose pour les caractéristiques immunohistochimiques ou nos résultats sont
proche de la littérature sauf un taux d’HER 2 (+) plus élevé par rapport aux autres séries.

Sur le plan thérapeutique ; nos patientes ont recu moins de traitement conservateur, plus
de curage ganglionnaire (aucune malade n’a bénéficié de la technique de ganglion sentinelle)
plus de chimiothérapie adjuvante et neoadjuvante et moins de chimiothérapie palliative, les
résultats trouvés dans les autres armes thérapeutiques rejoignent la littérature. Le point
commun était I’absence d’une évaluation gériatrique avant la prise de décision ; il s'agit donc
d'une décision multidisciplinaire pour laquelle la présence du gériatre doit étre renforcée ;
cette évaluation est recommandée par la SIOG.

L’étude analytique comparative en fonction de I’age a démontré que 1’augmentation de
I’4ge n’a pas été toujours associée a des caractéristiqgues moins agressives de la tumeur ; en
effet les malades plus agées avaient moins de pNO, plus de SBR III, moins d’expression des

récepteurs hormonaux et une fréquence relativement élevée des entités agressives basal like et
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HER 2 enrichi. Le traitement a été moins agressif avec I’avancement de 1’dge puisque la
fréquence de la chirurgie a diminué avec 1’age ainsi que le recours a la radiothérapie avec un
taux de chimiothérapie adjuvante qui a diminué de fagon significative dans 1’age avancé, les
patientes agées de plus de 80 ans ont été les moins concernées par le trastuzumab ; a I’inverse
le recours a I’hormonothérapie a augmenté avec 1’age.

En fonction des sous-groupes moléculaires, en matiéere de chirurgie notre étude n’a pas
démontré de différence significative, pour la radiothérapie, c’est le groupe luminal A qui a
bénéficié le plus de la radiothérapie, les patientes atteintes d'un cancer du sein triple-négatif
ont regu plus de chimiothérapie que les patientes avec un luminal A, luminal B et Her 2 (+).
Logiquement ; les Patientes avec une RH positif (luminal A et B) ont recu significativement
plus de traitement endocrinien que les patientes avec un statut basal like ou HER 2 (+). Pour
le trastuzumab ; il a été prescrit exclusivement pour les patientes avec un statut HER (2)
positif et luminal B.

L’étude de la conformité aux recommandations de la SIOG a démontré des taux de non-
conformité variables en fonction de 1’arme thérapeutique.

Pour expliquer cela ; nous avons procédé a des analyses de régression logistique
multivariée de facteurs prédictifs des traitements administrés. L’age supérieur a 80 ans, le
nombre de comorbidités de 2 ou plus, la taille tumorale supérieur a 5cm ont été associé a un
risque élevé de non-conformité a la chirurgie.

Pour la radiothérapie nous avons démontré que le taux de non-conformité le plus grand
est dans la tranche d’age 75-79 ans. Nous constatons que la non-conformité est observée dans
les trois tranches, mais plus importante quand 1’dge augmente, la différence est non
significative. Nous avons montré aussi qu’il y a plus de cas de non conformité quand le statut
OMS est de 2 a 3, par rapport a 0-1 ou la différence était significative.

La non-conformité a la chimiothérapie est observée surtout chez les patientes agées de 80
ans et plus, les patientes dont le statut OMS est 2 a 3, sont plus exposées a la non-conformité
que les patientes avec un statut OMS de 0 a 1.

Le statut positif des récepteurs hormonaux a été associé a la non-conformité a la
chimiothérapie.

Pour 1’hormonothérapie c’est au niveau de la tranche d’age de 75-79 ans ainsi que les
patientes avec un statut OMS 2 a 3, taille tumorale supérieur a 5¢cm et la présence d’emboles
vasculaires que le taux de non-conformité est éleve.

La non-conformité a la thérapie ciblée intéresse surtout les patientes agées de 80 ans et

plus, les patientes avec deux comorbidités ou plus, les tumeurs de plus de 5cm, le taux de
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non-conformité augmente avec le nombre de ganglions envabhit et il est plus important dans
les tumeurs avec un Kl 67 >14.

Dans notre série, le taux de survie global a 3 ans a atteint 76,6%, 1’étude analytique n’a
pas montré de différence significative entre le 3 catégories d’ages.

La survie globale a diminué dans les stades avancés.

Selon la classe moléculaire, la survie a été bien meilleure dans les sous-groupes luminaux
par rapport aux groupes HER (2) enrichi et basal like. La différence entre les 3 catégories
dans notre étude n’a pas été significative.

Notre étude est la premiére en Algérie a avoir analysé les conséquences de la non-
conformité aux recommandations internationales dans le traitement du cancer du sein chez la
femme agée.

Méme si les résultats trouvés restent difficiles a interpréter vu la réduction du nombre de
malades par groupe selon la conformité et I’arme thérapeutique ; nous avons démontré que le
traitement conformément aux recommandations était associé a de meilleure survie. Ces
résultats suggerent que 1’age ne devrait pas étre le seul critére pour exclure les femmes agées
des traitements recommandés.

La gestion du cancer du sein chez les femmes agées est difficile et nécessite de prendre
en compte la fonction physique, comorbidités préexistantes, 1’espérance de vie, ainsi que les
facteurs socio-économiques et ¢’est 1a ou 1’évaluation gériatrique et 1’intégration du gériatre
dans la RCP prennent toutes leurs importances.

En conclusion, notre travail a montré d’une fagon générale, I’impact de 1’age dans le
diagnostic, le traitement et la survie des malades.

Enfin ; dans I’objectif d’améliorer la prise en charge des patientes agées atteintes de
cancer du sein en Algérie ; nous avons proposé les recommandations suivantes qu’on pourra
adapter et enrichir dans I’avenir par d’autres études avec un échantillon de malades plus
important :

1. Proposer un dépistage au cas par cas selon les risques et bénéfices, les souhaits de la
patiente, son age physiologique et son espérance de vie.

2. Valoriser specifiguement la consultation d’annonce par le médecin et/ou 1’équipe
médicale ainsi que la réunion de concertation oncogériatrique.

3. Organiser une collaboration structurelle entre I’équipe de cancérologie et celle de
gériatrie.

4. Favoriser la prise en charge a domicile et en institution.

5. Engager une réflexion sur I’intégration du médecin généraliste dans le parcours de soins.
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10.

11.

12.

13.

14.
15.

16.

17.

Mettre en place des procédures d’évaluation préopératoires, de gestion postopératoire des
différentes complications.

Développer en radiothérapie les techniques d’asservissement aux contraintes de volume
et de temps pour diminuer les toxicités.

Développer des protocoles de prise en charge médicale adaptée aux caractéristiques des
patientes agees en se basant sur les recommandations des sociétés savantes et en les
adaptant a la population algérienne.

Veiller sur la surveillance et 1’évaluation des toxicités de la prise en charge des patientes,
en particulier médicale.

Favoriser tant sur le plan de la pratique que de la recherche les modalités de prise en
charge de la douleur et des autres symptomes d’inconfort.

Mener des recherches sur les caractéristiques cliniques et biologiques de 1’hétérogénéité
du vieillissement.

Mener des études spécifiques chez le sujet agé portant sur les stratégies de traitement
mais aussi sur les nouveaux médicaments et les études de pharmacologie.

Mener des études cliniques de I’évaluation risque-bénéfice et des études médico-
économiques.

Penser a créer une spécialité de gériatrie.

Créer un module spécifique d’oncogériatrie dans les filiéres de médecine générale et des
spécialites médicales et chirurgicales concernées par la prise en charge des cancers.
Donner des notions d’oncologie aux gériatres et réciproquement de dispenser pour les
oncologues des notions de gériatrie lors de leur formation initiale.

Créer des formations postuniversitaires d’oncogériatrie.
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Fig. 81 : Organisation de la réunion de concertation en oncogériatrie
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Annexes

Annexe : 1 Classification histologique OMS 2012

Carcinome infiltrant de type non spécifique (canalaire TNS)
Carcinome lobulaire infiltrant

Carcinome tubuleux

Carcinome cribriforme infiltrant

Carcinome médullaire Carcinome produisant de la mucine
Tumeurs neuroendocrines du sein

Carcinome papillaire infiltrant

Carcinome micropapillaire infiltrant

Carcinome apocrine

Carcinome métaplasique

a. Carcinome épidermoide

b. Adénocarcinome avec métaplasie a cellules fusiformes
c. Carcinome adénosquameux

d. Carcinome mucoépidermoide

Carcinome a cellules riches en lipides

Carcinome sécrétant

Carcinome oncocytique

Carcinome adénoide kystique

Carcinome a cellules acineuses

Carcinome a cellules claires (riches en glycogene
Carcinome sebacé

Carcinome inflammatoire




Annexe : 2 Classification mammographique ACR (American College of
Radiology - 2003) et ANAES (2002)

ACR 0 | L’évaluation mammographique est incompléte ; nécessite une évaluation additionnelle (ou
complémentaire) en imagerie et/ou les mammographies antérieures pour comparaison

ACR 1 | Négatif

ACR 2 | Constatations bénignes

ACR 3 | E Anomalie probablement (-2%de risque de malignité) : proposition d’une surveillance
initiale & court terme

ACR 4 | Anomalie suspect — une biopsie doit étre envisagée

ACR 5 | (Haute probabilité de malignité 95%) —une action appropriée doit étre entreprise (presque
certainement malin)

ACR 6 | Résultat de biopsie connu- Malignité prouvée- une action appropriée doit étre entreprise




Annexe : 3 Classifications TNM 8°™ édition 2017

Tumeur primitive (T)

TX Renseignements insuffisants pour classer la tumeur primitive

TO Pas de signe de tumeur primitive

Tis Carcinome in situ

Tis (DOIS) | Carcinome intracanalaire in situ

Tis (LOIS) | Carcinome lobulaire in situ

Tis (Pagct) | Maladie de Paget du mamelon sans carcinome invasif associé et/ou carcinome in situ
(DCIS et/ou LCIS) dans le parenchyme mammaire sous-jacent Les carcinomes du
parenchyme mammaire associés a une maladie de Paget sont classés selon la taille et les
caractéristiques de la tumeur mammaire parenchymateuse, bien que la notion de
maladie de Paget associée doive étre enregistrée

Tl Tumeur s 2 cm dans sa plus grande dimension

Tlmi Micro-invasion'l' 5 0.1 cm dans sa plus grande dimension

Tla Tumeur >0,1 cm et s 0,5 cm dans sa plus grande dimension

Tlb Tumeur >0,5 cm et < 1 cm dans sa plus grande dimension

Tlc Tumeur >1 cm et 2 cm dans sa plus grande dimension

T2 Tumeur >2 cm et s 5 cm dans sa plus grande dimension

T3 Tumeur >5 cm dans sa plus grande dimension

T4 Tumeur de toute taille avec extension directe a la paroi thoracique (a) et/ou a la peau (b)
(ulcération ou nodules cutanés)'2'

T4a Extension a la paroi thoracique (invasion du muscle pectoral exclue)

T4b (Edéme cutané y compris la « peau d'orange », ou ulcération cutanée du sein, ou
nodules de perméation cutanés limités au méme sein

T4c A la fois 4a et 4b

T4d

Carcinome inflammatoire'3'




Adénopathies régionales (N)

Nx | Appréciation impossible de l'atteinte ganglionnaire (du fait, par exemple, d'une exérese
antérieure)

NO | Absence de signe d'envahissement ganglionnaire régional

N1 | Ganglions axillaires de niveau I et I homolatéraux mobiles

N2 | Métastases dans un ou plusieurs ganglions axillaires de niveau I et 1l homolatéraux fixé(s) ou
confluents ou dans un ou plusieurs ganglions mammaires internes homolatéraux cliniguement
détectables en I'absence de métastase ganglionnaire axillaire cliniguement évidente

N2a | Métastases dans un ou plusieurs ganglion(s) axillaire(s) fixé(s) entre eux (confluents) ou a
d'autres structures

N2b | Métastases cliniquement détectables'l' uniquement dans les ganglions mammaires internes, et
en I'absence de métastase ganglionnaire axillaire cliniqguement décelable

N3
Meétastases dans les ganglions sous-claviculaires homolatéraux (niveau Ill) avec ou sans
envahissement ganglionnaire axillaire (niveau I, 1) ou métastase ganglionnaire mammaire
interne homolatérale cliniquement détectable'l' en présence de métastase axillaire (niveau I,
I) cliniqguement évidente ; ou métastases ganglionnaires sous-claviculaires homolatérales
avec ou sans envahissement ganglionnaire axillaire ou mammaire interne

N3a | Métastase(s) ganglionnaire(s) sous-claviculaire(s)

N3b | Métastases ganglionnaires mammaires internes et axillaires

Métastases a distance (M)

MX Renseignements insuffisants pour classer les métastases a distance
MO Absence de métastase a distance
M1 Présence de métastase a distance

Classification par stade (UICC)

0 Tis NO MO
IA Tl NO MO
IB T0, T1 N1mi MO
A TO, T1 N1 MO

T2 NO MO
1B T2 N1 MO

T3 NO MO
A TO:T1, T2 N2 MO

T3 N1.N2 MO
1B T4 NO, N1, N2 MO
Ic tous T N3 MO
v tous T tous N M1




Annexe : 4 Outils de I’évaluation gériatrique

Parameter assessed

Eléments of the assessment

Performance status

Functi L L
unction Activities of daily living (ADL)
Instrumental activities of daily living (IADL)
- Number of comorbid conditions
Comorbidity

Severity of comorbid conditions (comorbidity index)

Socio-economic conditions

Living conditions
Presence and adequacy of a caregiver

Cognition

Folstein mini-mental state évaluation
Otlier tests

Emotional conditions

Gériatrie dépréssion scale (GDS)

Number of médications

Pharmacy aris
Appropnateness of médications
Risk of drug mteractions
Nutrition Mini-nutritional assessment (MNA)

Gériatrie syndromes

Dementia
Delirium
Dépréssion
Falls
Neglect and abuse
Spontaneous bone fractures

Annexe : 5 Score de dépistage G8

DNQMTE‘DU DEPISTAGE ; PRENOM - Outl d'évaluation simplo ¢t rapide coté de 0 & 17, pouvant bire remph par
DATE DE NAISSANCE -7 /I [ : du personnel médical ou paramédical on consuation, dans les services de
PATHOLOGIE - e 5005 0U N X3 hospaaber
’éf#EETUEE PAR (fonction) - Si lo résuitat du G8 est infdriour ou dgal & 14, I ost recommandé de
G8 avant Réunion do Concertation Pluridiscplnake (RCP)  OUI o NON o S MO v iy Susda
QUESTIONS REPONSES POSSIBLES SCORE
Le patient présente-td une perte dappétit 7 ALd Anotexie sévire 0 '
mangé moins ces 3 dermiers Mo par manque Anotexie modérde 1 @
dappést, prodlémes  digestifs,  ddficultés  de Pas Tanorexie 2
mastication ou de déglutition 7
Perto co polds (< 3 mois) Perto de poids » Jig 0
Ne sat pas 1
Perto de poids enre 1 ¢t 3kg 2
Pas de porte de poids 3
Motricitd Ou i au fautoud 0
Autonome & Mintbrieur 1
Sort du domicile 2
Problémes neuropsychologiques Démence ou dépeession séviee 0
Démence ou dbpression modérbe 1
Pas de peodlémos psychologiques 2
Indice do Masse Corporelle IMC<19 0
IMC = [poids] [radie}'en kg par m’ 192 IMC< 2 1
Poids * kg Talles m MCIMC <2 2 | Décision de traitement adapté |
MC*f N Fe IMC223 3
Prend plus de 3 médicaments Qui 0
Non 1
Lo patient $0 sentd on moileure ou mons bonne Moins bonne 0 EGS DEMANDEE : oul o NON o
santé quo 1o plupant des porsonnes de son 40 7 Ne 53 pas 05
Aussi bonne 1
Naiteute 2 ;
Age > 85005 0
8085 ans 1
< 80ans 2

SCORENT




Annexe : 6 Score de dépistage VES13

- = Vulnerable Elders Survey (VES-132) §
~ Poor
In general, compared to other people = Fair
your age, would you say that your health * Good
iss ~ Very Good
~ Excellent
How arr . On av do you have with A U= Sormc At=tal
o DifMicuiny
the following physical activitics: oiMo=uloy oifMficcicy Defhcuilny
stooping. crouching or kneeling? = — - e
lifting or carrying objects as heavy as => = = > s
10 pounds? ;
reaching or extending arms above = = = = =
shoulder level?
weriting or handling and grasping small o - - o =
objects?
walking a quarter of a mile? L= L= - < -
heavy housework such as scrubbing P - o P =

floors or washing windows?

Because of your health or a physical condition, do you have any difficulty:

shopping for personal items (like toilet

-~ & No — Don't Do
items or medicines)? e i
managing money (like keeping track of —
* No — Don't Do
expenses or paying bills)? L= =
walking across the room? USE OF CANE -~ v 4 o .
OR WALKER IS OK = o Doo't Do
doing light housework (like washing
dishes, straightening up, or light ~ Yes ® No T Don't Do
cleaning?
bathing or showering? ~ Yes *® No " Don't Do

Score: 2

| Aad o Cham |

Annexe : 7 Performance status de ’OMS

Activité

Score

Capable d'une activité identique a celle précédant la maladie

Activité physique diminuée, mais ambulatoire et capable de mener un travail 1

Ambulatoire et capable de prendre soin de soi-méme. Incapable de travailler et alité | 2

moins de 50% du temps

Capable seulement de quelques activités. Alité ou en chaise plus de 50% du temps 3

Incapable de prendre soin de soi-méme. Alité ou en chaise en permanence




Annexe : 8 Index de Charlson

Score (points)

Comorbidités

- Infarctus du myocarde

- Insuffisance cardiague congestive

- Artériopathie périphérique (y compris les anévrysmes > ou = 60 mm
- AIT/AVC sans déficit ou déficit léger

- Démence

- Maladie pulmonaire chronique

- Connectivités

- Maladie ulcéreuse gastroduodénale

- Hépatopathies Iégeres sans hypertension portale, incluant les
hépatites chronigques

- Diabéte non compliqué

- Dépression

- Utilisation de Warfarine

Hypertension artérielle

- AVC avec hémiplégie séquellaire

- Insuffisance rénale modérée et sévere

- Diabéte compliqué

- Tumeur sans métastases avec recul < 5ans
- Leucémie aigue ou chronique

- Lymphome, myélome

* Ulceres de la peau/ cellulite

- Hépatopathies modérées et sévéres

- Cancers métastasés
SIDA déclaré




Annexe : 9 Critéres de toxicité

OMS

Toxicite Grade O Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Leucocytes
~} 30-30 ZO0-Z29 10- 1.9 1.0
[1 000 /muly —
% oeytes o 1 1.9 o- 1.4 0500 L)
= =2 5- Lo-1. S - 5
E [1000/mal} =
=
& Plaquettes 100 99 0- 74 2 40
= > T5- S0- T 25- 25
= [1000 /muly
Hémoglobine
. -11.0 9.5-10.9 S0-9.4 <S5
[=/100ml) =
i ) imypeortante Inporianbs Ilassive
Hemorragie Diiscrete [pas
Absents [ransfasion 1-2 [anszfusion 53 Tansfusion
[climigyme} de mamsSosion) . . R
amites} umites ) 4 nmires
Alimentation
Capacita
- significativem ent Pas
MNMausse Absenns raisonnable R
reduite mais d alimsenmtion
d’slimentation
maintenns
_ : ) ) &-10 épisodas 1&pizodes
W omissements Absants lepisoda 24 -5 episode 24 h
24 h 24 h
-1 0selles
2 fomr o
E 4 Seelle ) T-Szellas jouar ) )
. . selles four ou h&morrazies
E Diarrhees Abhsentes 2-Fsellesfjour Ol CTEmpes
crampes modenses oo [ode
sEveres .
parenterals
necessaire)
. ) Eryitheme
Tlceratiomns Eryitheme cedeme B
) edemes on Tode
. . imdolors omn om nlcerston mais R )
Stomatite ulcération mmis parentersls
doulenTs slimentaton
R alimentanion nécesssiTe
discrenas possible
imypossible
Engagemant
Infection Absenta Driscrate Modérea Sévare duprono-stic
wital




Bilimubine

E_ _ 1.5=M 1.5-3 0= -3 e
= Transaminase
= Mormal 26-5 0= 5.1-20.0=M - 20 O
=y Phosphatase
= . 2.6-5 0o 5.1-20.0=M -20.0Xn
alcaline
R eémale Creéatine normual =1_5xM 1.5-3 0= =3 0= -5 03X
Chute de Chute de
Chute de
i Chute de chewveux cheweux cheveux
Alopécie Absente chewveux .
importante mmportante importante
discréte ) - ] .
réversible oréversible
Insuffizance
Insuffizance
. A symoptomatiq cardiague ne
Fonction A symptomatiguoe cardiagume i
Cardiague _ Mormal ue répondant pas
cardiague . -20%% répondant aux
Baisze =20% . aux
traitements
traitements
Dissénmnées
Eruptions
Srmindas o Généralisdas
dissémindas
Emptions Eruptions
; i : maculaire ow . . Dermatite
dissémanées 3 génsralisées .
papillaire Darmatite
Cutanée Absente maculaire ow . maculaire ou .
o asymptomatique . exfoliante ow
papillaire papillaire ou
Erythéme, pruret . ) ulcérante
asympto- wésiculaire
ou autres
matique . symptom atiguee
symptomatiques
associes
Fash haladie sérigue
Fravre
transitoire Bronchospasme
) meédicamentewss . Amaphy-
Allersie Absente févre . Traitement . )
=318, wrticaire lactique
M edicamenten parentéral requis
bronchospasme
se = 387
Faresthésie
discréte baisse Arteinte Attente
MNeuro- des sensorells sensorielle
Absente : . B . ~
logigue Feflaxes chjective discrate Ohjective savare
ostao- on modaréa ou paresthésies

tendinenx




Annexe : 10 Recommandations de la SIOG pour la prise en charge des

personnes agées atteintes d'un cancer du sein

Chirurgie

Radiothérapie

Hormonothérapie
premiere

Hormonothérapie
Adjuvante

Recommandations (SIOG)

-Les patients de 70 ans et plus devraient bénéficier de la méme
chirurgie que les patients plus jeunes.

-La norme de soins recommandée est le TRT conservateur plus
radiothérapie ou mastectomie avec ou sans radiothérapie
postopératoire.

-La mastectomie est indiquée pour les tumeurs de grande taille ou
multifocales ne se prétant pas a une excision conservatrice,

-le curage ganglionnaire est indiqué pour les ganglions cliniquement
positifs ou hautement suspects.

-La radiothérapie apres traitement conservateur, avec une irradiation
du lit de tumorectomie, devrait étre envisagé chez tous les patients
agés car il diminue le risque de récidive locale. Il n'y a pas de sous-
groupe de patients plus &gés chez qui la radiothérapie post TRT
conservateur peut étre systématiquement omis.

-Une irradiation thoracique post-mastectomie doit étre envisagée chez
les patients agés avec au moins quatre ganglions ou une tumeur du
pT3/4.

-Les programmes de radioprotection hypofractionnée offrent un
contrdle loco-régional et des effets secondaires similaires a la
radiothérapie standard.

-La thérapie endocrinienne primaire ne devrait étre offerte qu'aux
personnes ageées atteintes de tumeurs ER-positives qui ont une
espérance de vie estimée courte (<2-3 ans), a ceux qui sont considérés
comme inadaptés a la chirurgie apres l'optimisation des conditions
médicales ou qui refusent la chirurgie.

-L'implication d'un gériatre est fortement recommandée pour estimer
I'espérance de vie et guider la gestion des comorbidités réversibles.

-1l est raisonnable de choisir le tamoxifene ou un inhibiteur de
I'aromatase en fonction des effets secondaires potentiels.

-1l n'y a pas une dépendance entre 1’age et 1’éfficacité du tamoxiféne
ou des inhibiteurs d’aromatase.

-L'efficacité est légérement supérieure avec les inhibiteurs de
I'aromatase; Cependant, les patients agés sont plus vulnérables a la
toxicite, la sécurité sont importantes dans le choix de I'agent.

-Le traitement initial doit étre le tamoxiféne ou un inhibiteur de
I'aromatase.

-Les patients traités par le tamoxiféne en premier temps devrait le
remplacer par un inhibiteur de I'aromatase aprés 2-3 ans.

-L’extension du traitement adjuvant avec un inhibiteur de 1'aromatase
apres 5 ans de traitement par le tamoxifene pourrait étre envisagée
chez les patients ages en bonne santé.

-L'omission de la thérapie endocrinienne est une option pour les
patients avec une tumeur a tres faible risque (pT1aNO) ou les
comorbidités potentiellement mortelles.




Chimiothérapie
adjuvante

Cancer du sein
meétastatique

Sécurité et
conformité des
médicaments

-La décision de traiter avec une chimiothérapie adjuvante ne devrait
pas étre basée sur I'age.

-Les patients agés avec un ganglion négatif, ER-négatifs peuvent tirer
le plus grand bénéfice.

-Quatre cycles d'un régime contenant de I'anthracycline sont
généralement préferés au CMF.

-La chimiothérapie standard d’AC et de CMF est meilleure que la
capecitabine en monothérapie.

-Les taxanes présentent une toxicité accrue par rapport aux femmes
plus jeunes, mais ils peuvent étre associés aux anthracyclines chez les
patients agés a risque élevé et remplacent les anthracyclines pour
réduire le risque cardiaque.

-Les patients atteints d'un cancer du sein HER2-positif, sans maladie
cardiaque, devraient recevoir du trastuzumab en association avec la
chimiothérapie.

-Le traitement hormonal est le traitement de choix pour les femmes
agées avec cancer du sein métastatique ER-positifs.

-La chimiothérapie est indiquee pour les cancers ER-négatifs,
faiblement hormonosensibles ou une maladie évoluant rapidement.
-La chimiothérapie en monothérapie et la chimiothérapie orale
combinée sont des options faisables chez les patients agés.

-La réduction des doses et les modifications dhoraires sont
controversées, mais devraient étre considérées en fonction de la
pharmacologie et de la toxicité de médicaments.

-Les patients atteints d'une maladie HER2-positive devraient recevoir
un traitement ciblé HER2 et une chimiothérapie.

-Chez les patients avec une maladie ER-positive, HER2-positive avec
une contre-indication a la chimiothérapie, ou sans maladie
potentiellement mortelle, la thérapie anti-HER?2 associée a la thérapie
endocrinienne est une option.

-Chez les patients avec une maladie ER-négative, HER2-positive, le
trastuzumab en monothérapie pourrait étre convenable.

-Le bevacizumab est actif chez les patients agés en termes
d'augmentation de la SSP; cependant, la toxicité et l'efficacité sont
des questions importantes qui restent a approfondir.

-Une prescription médicamenteuse prudente est justifiée en raison
de : I’altération physiologique de la pharmacocinétique liée a 1’age du
patient, les comorbidités et la polymédication.

-L'évaluation de la fonction rénale est obligatoire pour le traitement
des médicaments excrétés par voie rénale ou néphrotoxiques

-Un examen approfondi des médicaments est conseillé, idéalement
impliquant un pharmacien clinicien.

-La conformité des médicaments devrait étre révisée et promue.

-Une surveillance étroite des effets secondaires est recommandée
pour permettre une intervention rapide, car les patients agés ont une
réserve physiologique faible.

-les effets secondaires peuvent se présenter de maniére atypique et la
toxicité imprévisible peut compromettre la conformite.




Les attentes du
patient

Les obstacles
influents le
traitement

-Les médecins devraient fournir des informations claires et détaillées
aux patients &gés atteints d'un cancer du sein sur : le pronostic, les
options et les attentes du traitement ainsi que la toxicité potentielle
qui peut s’engendrer.

-Les médecins doivent étre attentifs aux attentes et aux préférences
individuelles des patients, en particulier en terme de la qualité de vie.

-Les obstacles a la thérapie doivent étre identifiés et traités.

-Une attention particuliére doit étre accordée a la comorbidité (en
particulier le statut cognitif, I'anxiété et dépression) et au milieu social
(en particulier le transport) pouvant affecter les décisions des patients
-La partialité des médecins ne devrait pas influer sur la gestion.

-La famille et les fournisseurs de soins ne peuvent pas prédire de
facon fiable les préférences des patients, et les préjugés des soignants
ne devraient pas influer sur la gestion.

Annexe : 11 Fiche d’enquéte

DONNEES DE L’ETAT CIVIL :

Nom: nom de jeune fille :
Prénom :
Sexe: Homme... / Femme ... Ageenclair : _/ /

Age en tranche :

70a 74 ans

75a79ans

80 ans et plus

Niveau d’instruction

principale occupation :

Sans d’instruction, analphabéte

Sans instruction mais sait lire et

écrire

Niveau primaire

Niveau moyen

Niveau secondaire

Universitaire

Adresse :

wilaya :

Situation matrimoniale

Daira :

Commune :




Veuf

Antécédents :

-Personnels : - Familiaux :

|
_

Contraception m Durée ‘ ‘
Allaitement _ Durée ‘ ‘

THS Oui Non

Habitudes toxiques :

Alcool Oui Non
TYPE DE CONSULTATION :

Malade sous traitement -

DELAI DE DIAGNOSTIC :

DELAI DE CONSULTATION INITIALE EN SENOLOGIE :

CIRCONSTANES DE DECOUVERTES :

Découverte fortuite -

Autres

MODALITEES DU DIAGNOSTIC :




mammographie

echo mammaire

IRM mammaire

cytoponction

microbiopsie

biopsie exérése

Autre :

CLASSIFICATION INITIALE :

HISTOLOGIE:

CLl ‘ ‘Autres| ‘

pw N

Embols Vasculaires et Lymphatiques _I

Berges de résection saines | [inftrees |
we kel

Changement du statut hormonal aprés traitement
néo-adjuvant




MODALITEES THERAPEUTIQUES :

-CHIRURGIE :

Technique patey traitement conservateur

Complications

CHIMIOTHERAPIE :

Type Neoadjuvante ‘ ‘ Adjuvante ‘ ‘ Palliative ‘ ‘

-RADIOTHERAPIE :

‘ Place ‘ Adjuvante ‘ ‘ Palliative ‘ |

| décompressive | | Hemostatique | ‘

‘ Si palliative ‘ Antalgique

Délai du début apres fin de la chimiothérapie :
Délai de début apres diagnostic :

-HORMONOTHERAPIE :

‘ Place ‘ Adjuvante Neoadjuvante ‘ | Palliative | |




-THERAPIE CIBLEE :

‘ Place ‘ Adjuvante Neoadjuvante ‘ | Palliative | |

-Evaluation de la qualité de vie au cours du traitement :

Oui Non amélioration ‘ ‘ dégradation | ‘

gain stable perte ‘

oui non

Soins palliatifs :

e |

SUIvI .

Date de la derniére nouvelle :

_ Rémission | ‘ Récidive ‘ ‘ Rechute métastatique ‘ ‘




Résumé

Le cancer du sein est le premier cancer de la femme dans le monde. 1l est fréquent chez la
femme agée. Le but de ce travail est de préciser les différents aspects épidémiocliniques,
histopronostiques, thérapeutiques et évolutifs du cancer du sein chez la femme agée dans la
wilaya de Sétif. Cette étude prospective descriptive porte sur 109 patientes agées de plus de
70 ans, traitées et suivies pour cancer du sein entre le ler janvier 2016 et le 31 décembre
2017. L’age moyen était de 77,9 ans.

Le délai diagnostique moyen était de 137 jours. Les cancers étaient classés T1 dans 6,4%
des cas, T2 : 44%, T3 : 27,5% et dans 20,2% des cas T4. Cinquante-six pourcent des malades
n’avaient pas de ganglion axillaire a la palpation et 11,9% des malades ont présenté des
métastases au moment du diagnostic.

71,6% des tumeurs étaient des carcinomes canalaires infiltrants, le garde SBR Ill ne
dépasse pas les 18,3%, un taux d’envahissement ganglionnaire de 59,2%.

La tumeur exprimait les RE dans 74,28% des cas et les RP dans 67% et ’HER2 dans
22% des cas.

La quasi-totalité des malades opérées ont subi un traitement radical (96,2%).

63,15% des malades ont recu une radiothérapie post mastectomie dont 25,5% ont
bénéficié d’un schéma hypofractionné taux de la chimiothérapie adjuvante a atteint les 57,4%,
Vingt-six virgule deux pourcent des malades ont recu une chimiothérapie néoadjuvante et
16,4% une chimiothérapie palliative ; les anthracyclines représentent 63,93% des protocoles
utilisé. L’hormonothérapie premiere représente 21,3% et en adjuvant 71,6%, douze des 22
malades métastatiques ont recu une hormonothérapie palliative (54,54%). Le taux du
trastuzumab en adjuvant est de 64%.

Dans notre série ; I’augmentation de 1’age se caractérise par une diminution du taux des
tumeurs localement avancés en analyse post opératoire (pT3, pT4), le pNO diminue avec 1’age
(p=0,18).

La fréquence de la chirurgie, la radiothérapie, la chimiothérapie et le trastuzumab a
diminué avec I’age, a I’inverse le recours a I’hormonothérapie a augmenté avec 1’age.

Les taux de non-conformité a la chirurgie, radiothérapie, chimiothérapie,
hormonothérapie et au trastuzumab sont respectivement : 11,9%/ 23,9%/ 40,2% /12,9%
130,8%.

Au cours de la période de recrutement ; sur 87 malades non métastatiques, on a noté une

récidive locale et 5 rechutes métastatiques.




En situation métastatique ; I’évolution a été caractéris¢ par :

3 réponses objectives/12 stabilités/10 progressions.

A la date de mise a jour, 87 patientes étaient vivantes (80,7%), 21 étaient décédeées
(20,6%) et 7 malades étaient perdues de vue (6,4%). Le taux de survie globale a été de 76,6%
a 3 ans. La probabilité de survie moyenne est de 12,4 ans, La survie sans rechute a 3 ans a été
de 87%.

Dans notre série les données de survie globale & 3 ans n’ont pas montré de différence
significative entre le 3 catégories d’ages (85% pour les patientes agées de 70-74 ans, 61%
entre 75-79 ans et 78% pour les patientes agées de plus de 80 ans).

La survie globale a diminué avec 1’avancement du stade (stade I :100%, stade II :90,7,
stade 111 :90%, stade 1V :49,3%).

Selon la classe moléculaire elle a été bien meilleure dans les sous-groupes luminaux par
rapport aux groupes HER (2) enrichi et basal like (85,2% pour les luminaux, 68,8% HER (2)
enrichi et 63,6% pour le basal like).

L’adhérence aux recommandations de la SIOG dans le traitement a été associé a de
meilleurs survie globale et sans rechute en comparaison avec les patientes non conforme.

Mots clé : cancer du sein, age, gériatrie, conformité, survie




Abstract

Breast cancer is the first cancer of women in the world. It is common in the elderly
woman. The purpose of this work is to specify the different epidemioclinical, histopronotic,
therapeutic and progressive aspects of breast cancer in elderly women in the wilaya of Setif.
This prospective descriptive study is conducted on patients109 patients over the age of 70,
treated and followed for breast cancer between January 1, 2016 and December 31, 2017. The
average age was 77.9 years. The average diagnostic delay was 137 days. Cancers were
classified T1 in 6.4% of cases, T2: 44%, T3: 27.5% and in 20.2% of cases T4. Fifty-six
percent of patients had no axillary lymph nodes on palpation and 11.9% of patients had
metastases at the time of diagnosis.

71.6% of tumors were infiltrating ductal carcinomas, SBR Ill did not exceed 18.3%,
ganglion involvement rate was 59.2%. The tumor expressed ER in 74.28% of cases and RP in
67% and HER2 in 22% of cases.

Almost all the patients undergoing surgery underwent radical treatment (96.2%).

63.15% of patients received radiotherapy post mastectomy of which 25.5% benefited
from a hypofractionated regimen rate of adjuvant chemotherapy reached 57.4%, Twenty-six-
point two percent of patients received neoadjuvant chemotherapy and 16.4% palliative
chemotherapy; anthracyclines account for 63.93% of the protocols used. The primary
hormone therapy accounted for 21.3% and in adjuvant 71.6%, twelve of the 22 metastatic
patients received palliative hormone therapy (54.54%). The rate of trastuzumab as an adjuvant
is 64%.

In our series; the increase in age is characterized by a decrease in the level of locally
advanced tumors in postoperative analysis (pT3, pT4), the pNO decreases with age (p = 0.18).

Frequency of surgery, radiotherapy, chemotherapy and trastuzumab decreased with age,
while recourse to hormone therapy increased with age.

Rates (%) of non-compliance with surgery, radiotherapy, chemotherapy, hormone
therapy and trastuzumab are 11.9/23.9/40.2 /12.9 / 30.8 respectively.

During the recruitment period; in 87 non-metastatic patients, there was local recurrence
and 5 metastatic relapses.

In metastatic situation; evolution has been characterized by:

3 objective answers / 12 stabilities / 10 progressions.




At the time of the update, 87 patients were alive (80.7%), 21 had died (20.6%) and 7
patients were lost to follow-up (6.4%). The overall survival rate was 76.6% at 3 years. The
average survival probability is 12.4 years, Non-relapse survival at 3 years was 87%.

In our series, the 3-year overall survival data did not show any significant difference
between the 3 age categories (85% for patients aged 70-74, 61% between 75-79 years and
78% for patients over the age of 80). Overall survival decreased with advancement of the
stage (stage I: 100%, stage Il: 90.7, stage Ill: 90%, stage IV: 49.3%). According to the
molecular class, it was much better in the luminal subgroups compared to HER (2) enriched
and basal-like groups (85.2% for luminaux, 68.8% HER (2) enriched and 63.6% for the basal
like).

Adherence to SIOG recommendations in treatment has been associated with better overall
survival and no relapse compared to non-compliant patients.

Key words: breast cancer, age, geriatrics, compliance, survival
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Résumé

Le cancer du sein est le premier cancer de la femme dans le monde. Il est fréquent chez la femme agée. Le
but de ce travail est de préciser les différents aspects épidémiocliniques, histopronostiques, thérapeutiques et
évolutifs du cancer du sein chez la femme agée dans la wilaya de Sétif. Cette étude prospective descriptif porte
sur 109 patientes agées de plus de 70 ans, traitées et suivies pour cancer du sein entre le ler janvier 2016 et le 31
décembre 2017. L’4ge moyen était de 77,9 ans.

Le délai diagnostique moyen était de 137 jours. Les cancers étaient classés T1 dans 6,4% des cas, T2 :
44%, T3 : 27,5% et dans 20,2% des cas T4. Cinquante-six pourcent des malades n’avaient pas de ganglion
axillaire a la palpation et 11,9% des malades ont présenté des métastases au moment du diagnostic.

71,6% des tumeurs étaient des carcinomes canalaires infiltrants, SBR 111 ne dépasse pas les 18,3%, un taux
d’envahissement ganglionnaire de 59,2%.

La tumeur exprimait les RE dans 74,28% des cas et les RP dans 67% et ’HER2 dans 22% des cas.

La quasi-totalité des malades opérées ont subi un traitement radical (96,2%).

63,15% des malades ont recu une radiothérapie post mastectomie dont 25,5% ont bénéficié d’un schéma
hypofractionnée taux de la chimiothérapie adjuvante a atteint les 57,4%, Vingt-six virgule deux pourcent des
malades ont recu une chimiothérapie néoadjuvante et 16,4% une chimiothérapie palliative ; les anthracyclines
représentent 63,93% des protocoles utilisé. L’ hormonothérapie premiere représente 21,3% et en adjuvant 71,6%,
douze des 22 malades métastatiques ont recu une hormonothérapie palliative (54,54%). Le taux du trastuzumab
en adjuvant est de 64%.

Dans notre série ; I’augmentation de 1’age se caractérise par une diminution du taux des tumeurs localement
avancés en analyse post opératoire (pT3, pT4), le pNO diminue avec 1’age (p=0,18).

La fréquence de la chirurgie, la radiothérapie, la chimiothérapie et le trastuzumab a diminué avec ’4ge, a
I’inverse le recours a I’hormonothérapie a augmenté avec 1’age.

Les taux de non-conformités a la chirurgie, radiothérapie, chimiothérapie, hormonothérapie et au
trastuzumab sont respectivement : 11,9/ 23,9/ 40,2 /12,9 /30,8.

Au cours de la période de recrutement ; sur 87 malades non métastatiques, nous avons noté une récidive
locale et 5 rechutes métastatiques.

En situation métastatique ; I’évolution a été caractérisé par :

3 réponses objectives/12 stabilités/10 progressions.

A la date de mise a jour, 81 patientes étaient vivantes, 21 étaient décédées et 7 malades étaient perdues de
vue. Le taux de survie globale a été de 76,6% a 3 ans. La probabilité de survie moyenne est de 12,4 ans, La
survie sans rechute & 3 ans a été de 87%.

Dans notre série les données de survie globale a 3 ans n’ont pas montré de différence significative entre le 3
catégories d’ages (85% pour les patientes dgées de 70-74 ans, 61% entre 75-79 ans et 78% pour les patientes
&gées de plus de 80 ans).

La survie globale a diminué dans les stades avancés (stade | :100%, stade Il :90,7, stade 111 :90%, stade IV
:49,3%).

Selon la classe moléculaire elle a été bien meilleure dans les sous-groupes luminaux par rapport aux
groupes HER (2) enrichi et basal like (85,2% pour les luminaux, 68,8% HER (2) enrichi et 63,6% pour le basal
like).

L’adhérence aux recommandations de la SIOG dans le traitement a été associ¢ a une meilleure survie
globale et survie sans rechute en comparaison avec les patientes non conformes.

Mots clé : cancer du sein, &ge, gériatrie, conformité, survie




