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diagnosis was 15 months. A breast nodule was the main sign in 91,42%
of cases, associated with inflammatory signs in five cases. The majority
of tumors were classified T3 (51,43%) forms classified T4 represented
25,42 % of the tumors. Ipsilateral axillary lymph nodes found in 14
patients or 40 % of cases. The disease was metastatic at diagnosis in 5
cases. Infiltrative ductal carcinoma represented 88,57%. It was in
74,28% of cases of grade Il Scarff-Bloom and Richardson (SBR), and
25,72% grade I11. The lymph node was positive in 22 patients(62,85%).
The expression of HR was noted in 74,28% of cases. HER2 was over
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neo adjuvant chemotherapy in 7 cases of locally advanced cancers,
three patients underwent conservative treatment, while 31 patients
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Introduction:-

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la femme. Il représente la premiére cause de mortalité et de
morbidité par cancer chez la femme dans toutes les tranches d’age. Du fait de ’augmentation de 1’espérance de vie
de la femme marocaine et, en paralléle, I’incidence croissante des cancers avec I’age, les femmes agées représentent
une importante proportion des patientes atteintes de cancer du sein, ce qui fait de cette pathologie un probléme
majeur de santé publique.

Le but de ce travail est de préciser, a travers I’étude d’une série de 35 cas et une revue de la littérature, les
caractéristiques épidémiologiques, cliniques, anatomopathologiques, thérapeutiques et pronostiques du cancer du
sein chez cette catégorie d’age, d’évaluer les résultats des différents traitements et de ressortir les facteurs de
mauvais pronostic et les moyens pouvant les améliorer.

Matériels et Méthodes:-

Cette étude rétrospective porte sur une série de 35 cas de cancer du sein chez les femmes agées colligés dans notre
service entre 2012 a 2016. Pour chaque patiente, nous avons examiné les antécédents personnels et familiaux,
I’histoire clinique, les données anatomopathologiques, thérapeutiques et évolutives. Les tumeurs ont été classées
selon la classification TNM de 1’Union internationale de lutte contre le cancer (UICC) 2010. L’analyse informatique
des différentes variables a été réalisée par le logiciel de biostatistique SPSS dans sa version 10.0.

Résultats:-

Epidémiologie:

Parmi 603 femmes ayant eu un cancer du sein durant la période de 1’étude, 35 étaient 4gées de 65 ans et plus, soit
5,8%. La moyenne d’age de nos patientes est de 72 ans, avec des extrémes allant de 65 ans a 80 ans, 68,25% avaient
plus de 70 ans. L’origine géographique a été urbaine dans 86,66%. Concernant le terrain, I’'HTA a été notée chez
28,75% des patientes et le diabéte chez 17,44%. Aucune de nos malades n’avait d’antécédent personnel de cancer
gynécologique. Deux patientes avaient un antécédent de maladie fibro-kystique du sein, et deux patientes avaient un
antécédent familial au premier degré de néoplasie du sein. L’index de Karnofsky était supérieur ou égal a 80% chez
37,14% malades. Pour ce qui est statut hormonal, L’4ge moyen de la ménarche dans notre série était de 13 ans avec
des extrémes allant de 10 & 16 ans. Plus de 34,28% des malades ont eu leurs premiéres régles avant I’age de 12 ans.
L’age moyen de ménopause dans notre série était de 52 ans. 40% des patientes étaient ménopausées apres 1’dge de
55 ans. La majorité de nos malades étaient multiparts et la nulliparité a été notée dans 8,57% des cas. Deux patientes
avaient eu leur premicre grossesse aprés 1’age de 30 ans. 11,42% des patientes n’avaient pas eu recours a
’allaitement maternel. Aucune de nos malades n’a suivi de traitement hormonal substitutif.

Clinique:

Délai moyen de consultation des malades était de 15 mois, avec des extrémes allant de 4 a 24 mois. Le motif de
consultation a été la découverte d’un nodule du sein a I’autopalpation dans 91,42% des cas (32 cas), il a été associé a
une mastodynie dans 4 cas et a un écoulement mamelonnaire dans deux cas. Cing patientes avaient au moment du
diagnostic des signes inflammatoires. La taille tumorale moyenne a été de 5,6 cm avec des extrémes allant de 1 a 12
cm. La tumeur était de volume supérieur a 5 cm dans 18 cas (51,43%). Des adénopathies axillaires homolatérales
retrouvés chez 14 patientes et elles étaient mobiles chez 11 patientes (31,42%). Deux malades avaient des
adénopathies sus-claviculaires.

Paraclinique:

La mammographie associée ou non a une échographie mammaire a été réalisé chez toutes nos patientes, Chez 33
patientes, ces bilans radiologiques ont pu mettre en évidence une opacité suspecte isolée. lls ont révélé un nodule
associé a des microcalcifications dans deux cas.

Anatomopathologie:

Le type histologique le plus fréquent était le carcinome canalaire infiltrant (88,57% des cas). Le grade
histopronostique (SBR) le plus observé dans notre série a été le SBR Il qui a été noté chez 74,28% des malades.
L’envahissement ganglionnaire était positif chez 22 patientes (62,85%). Les récepteurs hormonaux étaient positifs
chez 74,28% de nos patientes et I’hercept test était négatif dans 85,72% (Tableau I).

| Type histologique | Nombre du cas | Pourcentage (%) |
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Carcinome canalaire infiltrant 30 86,68
Carcinome lobulaire infiltrant 2 6,66
Carcinome mucineux 1 3,34
Carcinome indifférencié 1 3,33
Grade SBR

Grade | 0 0
Grade Il 26 74,28
Grade Il1 9 25,72
Envahissement ganglionnaire

N+ 22 62,85
N- 13 37,15
Emboles vasculaires 6 17,14
Récepteurs hormonaux

RE et RP positifs 14 40
RE positifs et RP négatifs 7 20
RE négatifs et RP positifs 5 14,28
RE et RP négatifs 9 25,71
Hercept test

Her2 négatif 30 85,2
Her2 positif 5 14,28

Tableau I :- Les caractéristiques anatomopathologies des patientes

Bilan D’extension :-

Toutes nos patientes ont fait un bilan d’extension minimal consistant en une radiographie thoracique et une
échographie abdomino-pelvienne. Les métastases a distance ont été d’emblée diagnostiquées chez 5 patientes
(14,28%) dont 2 localisations hépatiques et une pulmonaire toutes infirmées par la TDM. La scintigraphie osseuse a
été réalisée pour 14 patientes et a objectivé des Iésions secondaires pour 2 cas.

Selon la classification TNM de I"UICC 2010 ; la majorité des tumeurs (51,43%) ont été classées T3, Les formes
classées T4 ont représenté 25,72% des tumeurs dont 4 cas classés T4b et 5 cas T4d. 40% des patientes avaient des
adénopathies axillaires homolatérales. Deux malades avaient des adénopathies sus-claviculaires. (Tableau I1)

TNM Nombre de cas Pourcentage(%o)
T
T1 1 2,85
T2 7 20
T3 18 51,43
T4 9 25,72
N
NO 19 54,28
N1 11 31,43
N2 3 8,57
N3 2 5,71
M
MO 30 85,72
M1 5 14,28

Tableau II:- Répartition des malades selon le TNM

Traitement:

Toutes nos patientes ont eu un geste chirurgical. Parmi les patientes opérées, sept avaient eu une chimiothérapie
néoadjuvante. Cette chirurgie a été radicale (La mastectomie avec curage axillaire) chez 31 patientes. 3 malades ont
bénéficié d’une chirurgie conservatrice. Une mastectomie de propreté a été réalisée chez une patiente.

L’irradiation complémentaire a été réalisé chez 77,14 % des patientes, une radiothérapie palliative a été indiqué chez
2 patientes, une patiente a bénéficié d’un protocole hypofractionné. Aucune complication grave n’a été notée.
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La chimiothérapie adjuvante a été prescrite chez 20 malades (57,14%), et ’indication était purement palliative chez
deux patientes.

L’hormonothérapie adjuvante a été indiquée chez 65,71% des cas pendant cing ans. Les anti-aromatases ont été
utilisés chez 18 malades et 5 patientes étaient sous tamoxifene. 3 patientes ont été mise sous hormonothérapie
palliative.

Parmi les 5 malades qui avaient une surexpression du récepteur HER2, quatre ont Bénéficié d’une thérapie ciblée a
base du trastuzumab.

Evolution:-

L’évolution aprés le traitement de premiére intention a été marquée par une rémission compléte aprés un recul d’une
année dans 20 cas et cing patientes avaient une maladie en progression aprés un recul moyen de dix mois. Pour le
reste des patientes ;4 patientes sont décédées et 6 patientes ont été perdues de vue.

Discussion:-

Le cancer du sein est un probléme de santé majeur dans le monde. L’4ge est le facteur de risque le plus connu du
cancer en général et du cancer du sein en particulier. L’age médian de survenue des cancers du sein aux Etats-Unis
est désormais de 61 ans d’aprés les derniéres données des registres de Surveillance Epidemiology and End Results
(SEER), ce qui représente environ 15% de la population américaine. En Europe, pour les femmes agées de 50 a 54
ans, l'incidence de cancer du sein est de 210 par 100.000 femmes, montant a plus de 300 par 100.000 femmes a I'age
de 70 ans et a plus de 430 par 100.000 femmes pour celles agés de plus de 80 ans [1]. Au Maroc, selon le rapport du
Haut-Commissariat au Plan de 2007, I’espérance de vie a la naissance des femmes est de 73,67 ans. En 2004, la
proportion des personnes agées de 60 ans et plus était de 8,1% [2]. Dans notre étude 5,8% des patientes ayant un
cancer du sein étaient agées de 65 ans et plus. L’age moyen retrouvé dans la littérature est de 70 & 73 ans chez les
patientes agées de plus de 65 ans [3]. Dans notre étude il était de 72 ans rejoignant ainsi les données de la littérature.

Figure 1 Inckdence ot Mortalite par age en 2000

Les comorbidités représentent le facteur majeur limitant la possibilité de se prononcer par rapport au pronostic du
cancer du sein chez les personnes agées. En effet, quand leur nombre augmente, le nombre de décés dus a des causes
intercurrentes dépasse le nombre de déces dus au cancer en lui-méme [4]. Dans une étude menée par Gironés en
Espagne [5] sur 91 patientes agées de plus de 70 ans atteintes de cancer du sein, la pathologie cardio-vasculaire et le
diabete représentaient les comorbidités les plus souvent retrouvées.

Pour le statut hormonal, Plusieurs études incriminent 1’age des premicres régles comme facteur de risque, James [6]
a trouvé qu'apres 65 ans, une ménarche précoce inférieure a 12 ans n‘augmente pas le risque de cancer du sein alors
qu'une puberté tardive confére une protection. Un age avancé a la ménopause ressort souvent aussi comme facteur
de risque de développer un cancer du sein. La ménopause précoce est protectrice surtout chez les femmes de plus de
70 ans [7]. Concernant I’Age des premiéres naissances ; les données de la littérature sont concordantes pour accorder
a I’age lors de la premiére grossesse et au nombre d’enfants un réle important dans la genése du cancer du sein.
Alors que le risque de cancer du sein augmente lors d’une premiere grossesse tardive, ce risque est surtout présent
pour les cancers survenant chez les femmes agées, de méme, la nulliparité a été retenue dans la littérature comme un
facteur de risque de cancer du sein méme chez les femmes agées [9]. Dans notre série, seulement 8,57% de nos
malades sont nullipares et seulement deux patientes ont eu leur grossesse aprés 1’age de 30 ans.
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L’antécédent familial de cancer du sein ne joue apparemment pas ou peu pour les femmes agées puisque les cancers
du sein familiaux apparaissent généralement avant 65 ans. Selon Bignon, la probabilité de trouver un cancer du sein
lié & une mutation de type BRCA-1 ou BRCA-2 n’est que de 3% chez les femmes de plus de 70 ans et de 1% chez
les femmes de plus de 80 ans.

Le délai moyen de consultation montre que les femmes agées consultent généralement dans un délai plus long que
les femmes jeunes. En effet, en France environ 20% des patientes dgées attendent prés d’un an avant de consulter
pour des symptomes identifiés [10]. Ce retard diagnostique peut étre expliqué par : les comorbidités (le fait qu’un
symptdme nouveau puisse étre interprété comme une conséquence du vieillissement ou attribué a une pathologie
préexistante), par la difficulté d’accés aux soins, par des problémes sociaux ou financiers ou par les problémes
psychologiques de la femme agée. Ce retard de diagnostic pourrait expliquer le stade avancé au moment du
diagnostic.

L’autopalpation d’un nodule du sein a été le motif de révélation le plus fréquent. Martin [11] a trouvé que les
patientes agées de 70 a 74 ans ont découvert elles-mémes un nodule dans 51 % des cas contre 30% pour les femmes
agées de 75 a 85 ans. Pour Hieken [12], le nodule du sein était révélateur du diagnostic chez 58% de ses malades
agées de plus de 65 ans. Dans notre série le nodule du sein a été un motif de consultation presque constant, et ce
chez 32 patientes.

Suivant les séries, la taille des tumeurs varie. Pour Truong (Canada) [13] et Chapgar (USA) [14], plus de la moitié
des malades présentent une tumeur mesurant moins de 2 cm. Pour Lee (Canada), la majorité des patientes
présentaient une tumeur évoluée, mesurant plus de 5 cm [15]. Les données de notre série rejoignent ces derniers
résultats. 51,43% de nos malades se présentent a un stade tres évolué ou la tumeur dépasse 5¢cm, ceci témoignant du
retard diagnostique précédemment constaté.

Les métastases viscérales s’averent plus fréquentes chez la femme agée [16] ce qui est concordant aux résultats de
notre série (14,28% des cas).

Sur le plan histologique, le CCI est le type histologique le plus fréquent, il est noté dans la plupart des séries [17].
Chez la femme agée, tous les auteurs s’accordent a dire qu’il y a moins de grade III par rapport a la femme jeune.
David [18] a trouvé un grade SBR élevé chez les femmes jeunes non ménopausées dans 67,1 %, chez les femmes
agées non ménopausées dans 52% et chez les femmes agées ménopausées dans 39,9%. Nous avons trouvé chez
74,28% cas un grade Il contre 25,72% de grade Il1.

Concernant le taux d’envahissement ganglionnaire, les résultats des différentes publications divergentes Fisher et
Jaquemier [23-24] ont observé un envahissement ganglionnaire moins fréquent dans la population des femmes agées
de plus de 70 ans. Pour d’autres comme Daidone [25] et Gennari [26], il augmenterait aprés ’age de 65 ans. Le taux
d’envahissement ganglionnaire chez nos patientes était de 62,85%.

Sur le plan moléculaire La majorité des auteurs trouvent chez la femme &gée des taux des récepteurs hormonaux
positifs plus fréquents [19]. En effet, la fréquence des tumeurs n’exprimant pas de récepteurs hormonaux est
inférieure a 20% aprés 1’age de 70 ans, comparée a 50% chez les patientes de plus de 20 ans [20] (fig. 1). Dans notre
étude Les récepteurs hormonaux étaient positifs chez 74,28% de nos patientes.

838



ISSN: 2320-5407 Int. J. Adv. Res. 6(5), 834-842

100 7 e PO UCGL GO R

60 Secincecomcccca ...‘...”_ , ™. ... '.:. ..... ‘- ..... :,_... : ER*
50+ - i ' ' » I | W PgR+
a0+ B |- - -1l — [mER-PgR

0-29 30-3 40-45 $0-59 GO - &9 0-79 >80
Age

Figure 1:- les taux de récepteurs hormonaux selon 1’dge [20]

L’expression de ’HER2 est faible chez les femmes agées, comme le démontre Durbecq [21] dans sa série ou 7% des
malades de plus de 70 ans expriment 'HER2 contre 15% des malades de moins de 50 ans. Dans notre étude
I’hercept test était positif dans 14,28%.

Le taux d’expression du Ki 67 par les tumeurs chez les femmes agées est plus faible comparé aux femmes plus
jeunes. Ceci est confirmé par 1’étude de Ma [22] en Chine, puisqu’il est positif chez 14% des malades agées de 70 a
74 ans et chez 8% des malades de plus de 75 ans, contre 60% des malades agées de 60 a 64 ans.

La prise en charge du cancer du sein chez la femme agée devrait étre adaptée a ses problemes spécifiques y compris
ceux liés a I’espérance de vie, a I’Age physiologique et aux conditions physiques. Il n’existe pas de stratégie
thérapeutique propre aux femmes agées. Les mémes conduites sont appliquées, tout en tenant compte des tares
éventuelles [27].

Les contre-indications absolues a la chirurgie chez la femme agée sont exceptionnelles et résultent de co-morbidités
lourdes et multiples. Le taux du traitement conservateur diminue avec 1’dge a stade égal de la maladie [28]. Solin
[29], n'a pas trouvé de différence en matiére de survie globale et de récidives loco- régionales dans le traitement
conservateur chez les femmes de plus et de moins 65 ans. Concernant le curage ganglionnaire, il a été noté par
différents auteurs que I’indication du curage ganglionnaire diminuait avec 1’age avancé, comparé aux malades plus
jeunes [30]. En effet, Pappo retrouve seulement 15,1% de curages ganglionnaires faits chez les patientes de plus de
70 ans, contre 30,3% chez les malades plus jeunes [31]. Pour cela, plusieurs raisons sont avancées, notamment
I’augmentation de la morbidité post-opératoire ou encore la prescription plus importante d’hormonothérapie chez les
femmes agées, vu le taux élevé de récepteurs hormonaux positifs dans cette tranche d’age.

Toute personne agée sans comorbidité majeure doit bénéficier d’une irradiation complémentaire en fonction des
indications habituelles, car le sous-traitement a un effet défavorable a long terme sur la survie. Plusieurs essais
randomisés et une méta-analyse ont confirmé la réduction trés significative des rechutes locales avec 1’adjonction de
la radiothérapie aprés chirurgie conservatrice [32-33-34]. Chez les patientes de 70 ans et plus, I’association chirurgie
conservatrice et radiothérapie permet & 5 ans un contrdle local de I’ordre de 95%. Dans une grande étude canadienne
[35] ayant inclus 4836 femmes de 50 ans et plus (dont 50% > 65 ans) traitées par chirurgie conservatrice (%
tamoxiféne et/ou chimiothérapie), 11% n’ont pas eu de radiothérapie complémentaire. Ces patientes ont globalement
un taux de récidives locales de 9% versus 3% pour celles ayant eu une radiothérapie, avec parallélement une
diminution de la survie de 94% a 91%. Des résultats similaires sont observés aprés mastectomie. De ce fait, afin de
faciliter I’irradiation des personnes agées, en particulier en cas de comorbidités, des schémas de radiothérapie
hypofractionnée peuvent étre utilisés [36]. Une étude de I’institut Curie, incluant 367 patientes (> 70 ans) traitées
entre 1995 et 1999 a retrouvé, également avec un recul de 93 mois, des résultats comparables en termes de contrdle
locorégional (93% et 87%) dans le groupe de traitement classique (317 cas) et dans celui ayant subi une irradiation
hypofractionnée (50 cas). Aucune différence n’a été observée en termes de survie spécifique, de survie sans récidive
et de survie sans métastases [37]. Dans notre études 77,14 % des patientes avaient bénéficié d’une irradiation
prophylactique et une seule patiente a eu un protocole hypofractionné. Aucune complication grave n’a été notée.
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Les femmes agées sont moins susceptibles de recevoir une chimiothérapie, en raison de plusieurs facteurs
I’existence de comorbidités, la forte positivité des récepteurs hormonaux et I’inquiétude concernant d’éventuelles
toxicités. Son indication est peu documentée dans la littérature et reste marginale, la chimiothérapie est indiquée si le
risque de rechute a 10 ans est supérieur ou égal a 5%. La toxicité des produits de chimiothérapie est potentiellement
plus importante aprés 70 ans en raison des modifications de la pharmacocinétique et de la pharmacodynamique des
médicaments. La baisse de capacité de régénération tissulaire peut augmenter les effets secondaires des traitements.
La diminution de I’intensité de dose qui peut étre tentante afin de favoriser la tolérance est toujours délétére pour
I’efficacité [7]. Dans notre série, La chimiothérapie a été prescrite en adjuvant chez 20 malades, en situation
néoadjuvante chez 7 malades (20%) et I’indication était purement palliative chez 2 patientes.

Les caractéristiques biologiques et évolutives des cancers du sein de la femme agée amenent a considérer 1’approche
hormonale comme la plus logique tant en phase adjuvante qu’en phase métastatique. L’apport des inhibiteurs de
I’aromatase (IA) chez la femme ménopausée a été largement prouvé et comparé a celui du Tamoxiféne dans de
nombreuses études, notamment par 1’étude ATAC (1’Anastrozole prolongerait significativement la survie sans
récidives et diminuerait les métastases a distance et les cancers du sein controlatéral) [38]. Il faut cependant tenir
compte des antécédents médico-chirurgicaux de la patiente, ainsi que des effets secondaires de chaque molécule
pour la prescription de I’hormonothérapie. Dans notre série 23 malades (65,71%) ont été mises sous
hormonothérapie en adjuvante alors que I’indication d’une hormonothérapie palliative chez 3 patientes, les anti-
aromatases ont €té utilisés chez 18 malades. 5 patientes étaient sous tamoxiféne.

Le pronostic des tumeurs du sein chez la femme &gée est favorable et la survie a 5 ans dépasse généralement 80%.
Elle reste légerement inférieure a celle des patientes plus jeunes. Ceci serait di a un diagnostic plus tardif des
femmes agées et surtout a des traitements moins intensifs ou incomplets en raison des co-morbidités. En effet, une
analyse de Louwman [39] de la survie globale des malades agées de plus de 70 ans en fonction des co-morbidités a
démontré qu’en I’absence de co-morbidités, elle atteignait 93%. En présence de deux co-morbidités ou plus, elle
diminuait & 53%.

Conclusion:-

Le cancer du sein de la femme agée est de par sa fréquence croissante un probleme major de santé. Malgré que le
cancer du sein de la femme agée présente un profil biologique plus favorable avec des récepteurs hormonaux positifs
et une faible expression de ’'HER2 et du Ki67 son pronostic globalement plus péjoratif s’explique principalement
par un délai & la prise en charge et par un traitement souvent suboptimal, d’ot la nécessité d’insister sur
I’information des équipes soignantes et de la population sur ’intérét de I’examen clinique annuel des seins chez la
femme agée et de prescrire une mammographie de dépistage tous les deux ans chez les patientes a risque.

Le facteur age en lui-méme ne doit pas étre considéré comme un élément discriminant de I’offre de soins chez la
femme 4gée atteinte de cancer du sein, d’ou la nécessité de standardiser les protocoles thérapeutiques, les échelles
d’évaluation et de promouvoir la gériatrie au Maroc pour une bonne prise en charge de cette tranche d’age.
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