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Résumé 

 
 

Le cancer du sein est le plus fréquent des cancers féminins. Les femmes jeunes 

atteintes d’un cancer du sein traités par la chimiothérapie peuvent exprimer une 

gonadotoxicité induisant ainsi une ménopause chimio-induite (MCI) avec un risque de 

détérioration de leur qualité de vie. 

Nous avons réalisé une étude prospective dont le but d’étudier la conséquence de la 

ménopause chimio-induite (MCI) chez les femmes jeunes atteintes d’un cancer du 

sein non métastatique et évaluer chez ces femmes l’impact de la MCI sur leur qualité 

de vie (QdV) et étudie les variations de l’hormone AMH (anti-mullerian hormone) 

dont le dosage de cette hormone est réalisé par la technique d’ELISA sandwich. Le 

protocole a été réalisé sur 57 patientes âgées entre 30-49 ans. Le type histologique 

dominant est le Carcinome canalaires infiltrant avec un taux de 96% avec un grade 

SBR II trouvé chez la plupart des patientes et le profile Luminale B est le plus 

fréquent dans la série d’étude. Nous avons observé une prédiction possible de la MCI 

par le dosage de l’AMH des patientes jeunes non ménopausées. Le taux d’AMH 

semble diminuer après la chimiothérapie pour la majorité des patientes. Les résultats 

ont tendance, à montrer une altération de la qualité de vie, évaluée par les 

questionnaires QLQ-BR23 semble être plus adapté que le QLQ-C30 pour évaluer le 

contexte de cette étude. 

Il ressort de cette étude que la chimiothérapie, chez les jeunes femmes atteintes de 

cancer du sein, induit une gonadotoxicité. Cette dernière se traduit par une ménopause 

chimio-induite ce qui influence négativement sur la qualité de vie de ces jeunes 

femmes.  

 Mots clés : jeunes femmes, cancer du sein, ménopause chimio-induite, qualité de vie. 



 ملخص
 

 

 الثدي بسرطان المصابات الشابات النساء تتعرض قد. الإناث بين شيوعًا السرطانات أنواع أكثر هو الثدي سرطان

مع  (ICMالغدد التناسلية ، مما يؤدي إلى انقطاع الطمث الناتج عن العلاج الكيميائي) تسممالكيميائي لبالعلاج  المعالجين

دراسة استطلاعية كان هدفها دراسة عواقب انقطاع الطمث الناجم عن العلاج لقد أجرينا  خطر تدهور نوعية حياتهم .

جودة  ( علىICMتأثير)عند النساء الشابات المصابات بسرطان الثدي غير النقيلي وتقييم  (ICM)الكيميائي

الساندويتش  ASMLH هذا الهرمون بتقنية من جرعاتقياس الذي يتم  (HIA) هرمونالتغيرات ودراسة  (VdQ)حياتهن

عامًا. النوع النسيجي السائد هو سرطان الأقنية  49-30مريضًا تتراوح أعمارهم بين  57، وقد تم تنفيذ البروتوكول على 

  B SimuL B والمظهر الجانبي هو الدراسة الموجودة في معظم مرضى LBS ٪ مع الدرجة الثانية96الغازية بنسبة 

هرمون عن طريق قياس  (ICM)المعتدل تنبؤًا محتملاً للاختلال المعرفي  حظنالا .الأكثر شيوعًا في سلسلة الدراسة

(HIA)  مستويات هرمون يبدو أن.في المرضى الصغار قبل انقطاع الطمث (HIA)  بعد العلاج الكيميائي ينخفض

-23و VSV-30 والذي تم تقييمه من خلال الاستبيانات الحياة،لغالبية المرضى. تميل النتائج إلى إظهار تغيير في نوعية 

VBVBS   يبدو أنه أكثر ملاءمة من تقييم سياق هذه الدراس. 

يحث على تسمم الغدد  الثدي،مصابات بسرطان النساء الشابات العند  الكيميائي،يتضح من هذه الدراسة أن العلاج 

التناسلية. يؤدي هذا الأخير إلى انقطاع الطمث الناجم عن العلاج الكيميائي والذي يؤثر سلبًا على نوعية حياة هؤلاء 

 .الشابات

 .الحياة نوعية الكيماوي،سن اليأس الناجم عن العلاج  الثدي،سرطان  الشابات،الكلمات المفتاحية: 

 

 

 



Abstract 

 

 

 

         Breast cancer is the most common female cancer. Young women with breast cancer 

treated with chemotherapy may exhibit gonadotoxicity, thus inducing chemo-induced 

menopause (MCI) with a risk of deterioration in their quality of life. 

We carried out a prospective study the aim of which was to study the consequence of 

chemo-induced menopause (MCI) in young women with non-metastatic breast cancer and to 

assess in these women the impact of MCI on their quality. Of life (QoL) and studies the 

variations of the hormone AMH (anti-mullerian hormone) whose dosage of this hormone is 

carried out by the sandwich ELISA technique. The protocol was carried out on 57 patients 

aged between 30-49 years. The dominant histological type is invasive ductal carcinoma with a 

rate of 96% with an SBR II grade found in most patients and the Luminal B profile is the most 

frequent in the study series. We observed a possible prediction of MCI by assaying AMH in 

young premenopausal patients. AMH level appears to decrease after chemotherapy for the 

majority of patients. The results tend to show an alteration in the quality of life, assessed by 

the questionnaires QLQ-BR23 seems to be more suitable than the QLQ-C30 to assess the 

context of this study. 

It emerges from this study that chemotherapy, in young women with breast cancer, 

induces gonadotoxicity. The latter results in a chemo-induced menopause which has a 

negative influence on the quality of life of these young women. 

 Keywords: young women, breast cancer, chemo-induced menopause, quality of life. 
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Le cancer du sein est le cancer le plus fréquents chez la femme, c’est la 1
ère  

cause de mortalité par cancer et reste donc réel problème de santé publique 

(Jéhannin-Ligier et al., 2018). 

La mortalité par cancer du sein est souvent liée à une rechute et/ou une évolution de la 

maladie qui n’a pas pu être éradiquée de manière définitive par les traitements. 

Il s’avère que ces taux de rechute sont plus importants dans le cas des cancers dits 

agressifs et/ou de mauvais pronostic. 

Parmi eux, on peut notamment citer le cancer du sein de la femme jeune, connue pour 

être de mauvais pronostic avec une agressivité tumorale importante et un risque plus 

élevé de rechute (Kroman et al. 2000; Gajdos et al. 2000; Bauer et al. 2007; Li et 

al. 2017). 

 Dans le cas des femmes jeunes, outre les conséquences habituelles des traitements 

(alopécie, toxicités hématologiques, etc.), des effets secondaires propres à leur âge 

peuvent être observés. 

C’est notamment le cas de la ménopause chimio-induite (MCI) qui ne concerne que 

les femmes en âge de procréer et qui va elle-même engendrer des répercussions sur la 

vie de ces femmes jeunes et notamment sur leur qualité de vie (Passildass et al., 

2018). 

Les jeunes patientes atteintes d'un cancer du sein courent un plus grand risque 

de détérioration de la qualité de la vie, y compris les troubles psychologiques, les 

problèmes sexuels ou les changements physiques mais très peu d'études ont examiné 

le cas spécifique des femmes souffrant de MCI. 

Afin de clarifier ces questions, nous avons mené une étude prospective sur les 

jeunes femmes diagnostiquées d'un cancer du sein non métastatique. 

 Le critère d'évaluation principal est la mesure de l’impact de la MCI sur la qualité de 

vie en utilisant des questionnaires spécifique pour la qualité de vie, le Core 30 (QLQ-

C30), et le (QLQ-BR23). 

Les critères secondaires sont les variations hormonales telles que l’hormone de 

la réserve ovarienne (AMH) et son rôle dans la prédiction de la ménopause et les 

aspects spécifiques de la qualité de vie basés sur l'état de la ménopause. 
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I. Rappel anatomique  

I.1. La glande mammaire  

Le sein est une glande exocrine d’origine ectodermique qui présente une quinzaine de 

canaux galactophores distribuant autant de lobes et qui se débouchent indépendamment au 

niveau du mamelon et de l’aréole. 

Cette glande est également composée de graisse en quantité plus ou moins importante en 

fonction de l’âge, du statut hormonal et de la morphologie (Couturaud et Fitoussi, 2017) 

(Figure 1). 

Figure 1 : coupe sagittale de la paroi thoracique et la glande mammaire (Couturaud et 

Fitoussi, 2017). 

I.2. Drainage lymphatique de la glande mammaire  

La connaissance du drainage du sein est essentielle pour l'appréhension des 

complications chirurgicales d’une part et la compréhension de l'histoire naturelle des atteintes 

carcinologiques du sein d’autre part.  

Il existe trois réseaux lymphatiques  

- le réseau cutané superficiel, qui se draine vers les collecteurs axillaires ; 

- le réseau profond glandulaire, qui se draine vers les collecteurs  rétro mammaires ; 

- le réseau sous-aréolaire, anastomose entre les deux réseaux précédents. 
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L'ensemble de ces réseaux se draine principalement dans le lymphocentre axillaire, qui 

bénéficie de la classification en trois niveaux de Berg en pratique chirurgicale.  

Les 2éme  et 3éme  niveaux de Berg constituent une voie de drainage accessoire pour le sein, 

mais principale pour le membre supérieur ; leur respect, s'il est possible, limite les risques de 

lymphœdème du membre supérieur (Couturaud et Fitoussi, 2017) (Figure 2). 

 

Figure 2 : les trois niveaux du curage mammaire et les ganglions mammaires internes 

(Couturaud et Fitoussi, 2017). 

II. Cancer du sein  

II.1. L’origine du cancer du sein 

Le cancer du sein est d’origine épithéliale, développé à partir des cellules qui tapissent 

les canaux et lobules et qui sont soumises aux influences hormonales.  

Le cancer du sein atteint plus volontiers le sein gauche et le quadrant supéro-externe de la 

glande (38,5%).  

Il nait à partir d’une cellule d’un canal galactophore dans 85% des cas et d’un lobule 

sécrétoire dans 1% des cas (Lansac et Ouldamer, 2018). 

II.2. Définition  

Le cancer du sein est une tumeur maligne qui touche la glande mammaire. Dans 95 % 

des cas, les cancers du sein sont des adénocarcinomes. Le plus souvent, le cancer du sein 

survient après 50 ans.  
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Par contre, le taux de mortalité a continuellement diminué au cours de la même 

période, grâce aux progrès réalisés en matière de dépistage, de diagnostic et de traitement 

(institut National Du Cancer 2018) (Figure 3). 

Mentionnons que les hommes peuvent aussi en être touchés ; ils représentent 1 % de 

l’ensemble des cas (Institut National contre le Cancer, Cancer du sein chez l'homme). 

Figure 3 : représente le cancer du sein (INCA2018) 

II.3. Cancer du sein infiltrant non métastatique  

Un cancer du sein est dit « infiltrant » si des cellules cancéreuses sont présentes dans 

les tissus qui entourent les lobules ou les canaux du sein où s'est formée la tumeur. 

 Il n'est pas métastatique dans la mesure où aucune cellule cancéreuse n'a migré vers un autre 

organe du corps, depuis le siège initial de la tumeur (Dixon et al., 1982). 

II.4. Epidémiologie  

Le cancer du sein et le premier cancer féminin, et la 1
ère

cause de mortalité par cancer 

dans le monde (Figure 4). En 2018 : la « charge mondiale du cancer » : 18,1 millions de 

nouveaux cas avec 9,6 millions de décès dus à cette maladie (OMS 2018). 
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Figure 4 : Diagramme represente le nombre de cas de différents cancers dans le monde en 

2018 (Globocan, 2018). 

L’Incidence du cancer du sein en Algérie est estimée à 22,3% pour l’année 2018 avec 

une mortalité de 11,4% (Globocan, 2018). 

Le cancer du sein est devenu un problème de santé publique majeur avec une réelle urgence 

d’intervention et de prise en charge.  

7500 cas de cancer du sein sont enregistrés avec environ 3500 décès enregistrés chaque année. 

(Hamdi Cherif et al. 2015). 

II.5. Physiopathologie du cancer du sein  

Le cancer du sein se développe majoritairement à partir des cellules épithéliales du 

sein ou des cellules souches mammaires. 

Comme tout autre cancer, le cancer du sein est lui aussi un processus multi-étape qui résulte 

d’une accumulation de mutations génétiques au sein d’une cellule. 

Les trois grandes étapes de la cancérisation sont : 

L’initiation, la promotion et la progression (Hanahan and Weinberg, 2000 ; Feng et al., 

2018) (Figure 5). 
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Figure 5 : Propriétés spécifique d’une cellule cancéreuse (d’après Hanahan et Weinberg, 

2011) 

II.6. Facteurs de risque  

Plusieurs études ont bien établi la relation entre le cancer du sein et les facteurs 

étiologiques, notamment ; les facteurs d'âge, la première menstruation, le sexe, les facteurs 

alimentaires, le tabagisme, la consommation d’alcool, obésité, activité physique, lactation, 

facteurs hormonaux, hormonothérapie substitutive, récepteurs des hormones stéroïdes, densité 

mammographique, maladie bénigne du sein et facteurs génétiques. 

Cependant, on ne sait toujours pas lequel des facteurs de risque a un rôle principal sur les 

autres, dans la cancérogenèse du cancer du sein (Almutlaq et al., 2017) (Figure 6). 

a- L’âge  

Il est bien établi que les risques de survenue de cancers augmentent avec l’âge (White et 

al., 2014) en général et le cancer du sein en particulier (Ahmed et al., 2010). 

L'alarme dans cette perspective est l'augmentation de l'incidence du cancer parmi les groupes 

d'âge plus jeunes. 

L'âge moyen au moment du diagnostic de cancer du sein était de 48 ans ; la moyenne 

pondérée était de 49,8 et de 43 à 52 (Saggu, 2015). 

b- Facteur génétique  

Environ 5% à 21,5% des cancers du sein proviennent de gènes associés à des mutations 

germinales telles que BRCA1, BRCA2, p53 et PTEN, qui rendent une personne à risque de 

développer un cancer du sein héréditaire (Fernandes et al., 2016). 

Les patientes présentant une expression génique positive ont environ 80% de risque de 

développement ultérieur d'un cancer du sein (Russell et al., 2000). 

c- Tabac et alcool  
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La littérature soutient l'association entre le tabagisme et le cancer du sein (Johnson et al., 

2011). Cette association est principalement perçue chez les femmes qui fument pendant une 

longue période ou qui fument longtemps avant leur première grossesse (Catsburg et al., 

2015).  

L'alcool est un facteur de risque bien établi de cancer du sein, et les conseils de santé publique 

aux femmes sont de limiter la consommation d'alcool (Lew at al., 2009 ; Ali et al.,2014). 

d- Facteurs hormonaux et hormonothérapie substitutive  

Les hormones œstrogènes ont un impact important sur le développement normal et la 

tumorigenèse du sein (Fahlén et al., 2016). 

Dans une étude analysant environ 90% des données épidémiologiques mondiales sur la 

relation entre le risque de cancer du sein et l'utilisation de l'hormonothérapie substitutive 

(THS), le risque de cancer du sein augmente chez les femmes utilisant un THS et augmente 

avec l'augmentation de la durée d'utilisation.  

e- L’obésité  

L'obésité a été liée à divers troubles de santé, dont le cancer du sein (Alokail et al., 2013).  

Les femmes obèses présentent un risque de cancer du sein deux fois plus élevé par rapport à 

celles dont l'indice de masse corporelle est normal (Elkumetal., 2014). 

f- Activité physique  

La diminution moyenne du risque de cancer du sein associée à l'activité physique dans tous 

les groupes d'âge était de 16% pour l'adolescence, 8% pour le début de l'âge adulte, 15% pour 

le milieu de l'âge adulte et 17% pour les 50 ans et plus (Lynch et al., 2011). 

g- L’alimentation  

Il s’avère principalement qu’une alimentation riche en graisse (acides gras saturés), en 

viandes rouges et/ou transformées et pauvre en légumes serait associée à un risque augmenté 

de cancer du sein (Dandamudi et al., 2018). 

III. Dépistage, Diagnostic et Traitement du cancer du sein  

III.1. Dépistage  

Le dépistage tend à réduire la gravité de la maladie cancéreuse et\ou d’en améliorer 

l’évolution en diagnostiquant des lésions à des stades les plus précoces possibles.  

Le dépistage du cancer du sein est une étape importante qui a pour objectif de détecter de 

manière précoce la tumeur (Shapiro, 1977).  



Etude bibliographique 
 

8 

 

D’ailleurs, d’après des études européennes, le dépistage du cancer du sein permettrait une 

réduction de la mortalité de l’ordre de 25 à 31% chez l’ensemble des femmes invitées au 

dépistage et de 38 à 48% chez les femmes ayant réellement participer au dépistage (Broeders 

et al., 2012). 

III.2. Diagnostic  

Lorsqu’une quelconque anomalie est détectée lors des examens de dépistage et 

éventuellement en présence de symptômes (sein inflammatoire, mamelon rétractée, etc.), des 

examens supplémentaires sont réalisés dans un ordre bien précis afin d’établir ou non le 

diagnostic de cancer du sein, il repose sur la convergence d’élément clinique, de la 

mammographie et d’examens complémentaire en particulier de l’échographie et de l’IRM.  

III.2.1. Clinique  

Consiste à réaliser un examen détaillé des seins qui prend en compte les éléments suivants : 

 La taille de la tumeur (toujours corrélée à la taille du sein). 

 La mobilité de la tumeur. 

 La localisation de la tumeur. 

 L’aspect de la peau. La peau autour de la tumeur est parfois modifiée; 

 La forme du mamelon et de l’aréole. 

 L’augmentation de la taille de la tumeur. Le médecin vous demande si vous avez 

remarqué une augmentation de la taille de la tumeur; 

 La  palpation des ganglions. Le cancer du sein s’accompagne aussi parfois d’une 

augmentation de la taille des ganglions au voisinage du sein. 

 La recherche des signes d’extension de la maladie à distance du sein malade (douleurs 

osseuses par exemple) (Mills 2013 ; Henderson and Ferguson, 2018). 

III.2.2. Imagerie 

L’objectif principal de l’imagerie du sein est d’affirmer ou d’infirmer le diagnostic du 

cancer du sein.  

a- Mammographie  

La mammographie est une radiographie des seins utilisant des rayons X qui permet 

d’avoir une image interne des seins et ainsi de détecter des éventuelles anomalies.  

Elle peut être réalisée soit en dépistage, soit en diagnostic du cancer du sein.  

Souvent, deux clichés par sein sont effectués : un de face et un en oblique (INCa, 2009). 

b- Echographie mammaire      
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L’échographie mammaire est une technique utilisant des ultrasons et permet de générer 

des images précises de la partie interne des seins et des ganglions.  

Elle est souvent réalisée en complément de la mammographie, soit pour caractériser la nature 

des lésions, soit pour faciliter l’interprétation des clichés mammographique douteux, soit 

lorsque la mammographie n’a pas été informative du fait de la densité des seins, chez 

certaines. (Kelly et al., 2010). 

Tableau I : Classification en 7 catégories des images mammographique selon le système 

BIRADS en correspondance avec l’American College of Radiology (d’après l’ANAES, 

2002). 

ARC 0 Classification d’attente : Investigations complémentaires nécessaires 

(comparaison avec les documents antérieurs, incidences 

complémentaires, clichés centrés comprimés, agrandissement de 

microcalcifications, échographie, etc.) 

 

ARC 1 Mammographie normale 

ARC 2 Anomalies bénignes ne nécessitant ni surveillance ni examen 

complémentaire 

ARC 3 Anomalie probablement bénigne pour laquelle une surveillance à court 

terme est conseillée 

ARC 4 Anomalie indéterminée ou suspecte qui indique une vérification 

histologique 

ARC5 Anomalie évocatrice de cancer 

ARC 6 Cancer prouvé par biopsie 

c- IRM mammaire 

Plus rarement et en absence de certitude sur la présence ou non d’une anomalie lors des 

deux examens précédents, une imagerie par résonnance magnétique (IRM) mammaire peut 

être proposée.  

L’IRM peut notamment être utile pour faire la différenciation entre une anomalie bénigne et 

une anomalie maligne (Sardanelli et al., 2010). 

Ainsi en présence d’anomalies, une classification dite TNM est établie en fonction de la taille 

tumorale (T pour tumor en anglais), de l’atteinte ganglionnaire (N pour node en anglais) et de 
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la présence de métastases (M pour metastasis en anglais), on parle à ce moment de TNM 

clinique (UICC 2016 ; Giuliano et al., 2017). 

A partir de celle-ci, on définit le stade clinique de l’atteinte tumorale qui a une valeur 

pronostique et qui est compris entre 0 et 5 (Giuliano et al., 2017) (Annexe 4). 

d- Diagnostic histologique  

Différents types de prélèvements au niveau de la zone suspecte peuvent être réalisés en 

fonction de la décision du radiologue/sénologue et de la nature suspectée de l’anomalie 

(kyste, micro- calcifications, suspicion de cancer) : la cytoponction, la microbiopsie et la 

macro-biopsie. A l’issu de l’examen, une analyse histologique a lieu afin de déterminer s’il 

s’agit ou non de cellules cancéreuses.  

La microbiopsie : est l’examen de référence en cas de suspicion de cancer et permet d’établir 

le diagnostic du cancer du sein suite aux analyses anatomopathologiques (D’après Fondation 

ARC, 2018). 

III.2.3. Anatomopathologie  

L’examen anatomopathologique est l’étape indispensable pour établir un diagnostic du 

cancer du sein. Une fois que le diagnostic du cancer du sein est établi, des analyses 

complémentaires permettent de caractériser la tumeur selon le type histologique, le grade SBR 

(Scarff, Bloom et Richardson). 

a- Type histologique  

Le type histologique permet de caractériser la tumeur en fonction du type de cellules 

atteintes et de sa localisation mammaire ; il existe donc différents types de cancers du sein. 

 L’adénocarcinome : est le type histologique le plus répandu (95% des cas), il se 

développe à partir des cellules épithéliales de la glande mammaire. 

-    Les carcinomes in situ : sont des cellules cancéreuses localisées à l’intérieur des canaux ou 

des lobules sans traverser la membrane basale et atteindre les tissus environnants. 

 En fonction de la localisation canalaire ou lobulaire, on parle respectivement de carcinome 

canalaire in situ (CCIS) ou de carcinome lobulaire in situ (CLIS).  

Les CLIS sont des formes plus rares et ne représentent que 10 à 15% des carcinomes in situ 

des carcinomes in situ reste tout de même meilleur que celui des carcinomes infiltrants. 

-   Les carcinomes infiltrants : sont, à l’inverse, des cellules cancéreuses ayant traversé la 

membrane basale des canaux ou des lobules pour atteindre les tissus qui entourent les canaux 

ou les lobules.  
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Tout comme les carcinomes in situ, on distingue les carcinomes canalaires infiltrants 

(CCI), et les carcinomes lobulaires infiltrants (CLI).  

Lorsque la maladie évolue, les carcinomes infiltrants peuvent à leur tour se propager et 

atteindre les ganglions mais aussi d’autres organes, c’est ce qu’on appelle le stade 

métastatique (Ellis et al., 1992). 

b- Le grade histologique SBR  

Le grade histologique couramment utilisé est celui de Scarff, Bloom et Richardson (SBR), 

plus communément appelé grade SBR qui a été adapté par Elston et Ellis (Elston and Ellis 

1991 ; Bloom et al., 1998). Un score de 1 à 3 est attribué à chacun des trois paramètres 

morphologiques cités ci-dessus et la somme des trois permet de calculer un score total 

compris entre 3 et 9 ; à partir duquel la tumeur est classée en trois différents grades : grade I 

(score allant de 3 à 5), grade II (score 6 ou 7) et grade III (score 8 ou 9).  

Plus la tumeur sera indifférenciée, plus le grade sera élevé, ce qui est donc synonyme d’un 

pronostic faible. 

Selon le nombre d'écarts dans la structure des cellules, les degrés (Grade) sont 

distingués : 

GX - le niveau de discrimination des tissus ne peut pas être estimé; 

G1 - une tumeur hautement différenciée (de bas grade), c'est-à-dire que les cellules tumorales 

et l'organisation du tissu tumoral sont proches de la normale; 

G2 - modérément différencié (classe moyenne); 

G3 - faible teneur (qualité élevée); 

G4 - indifférencié (haute qualité). 

Les degrés G3 et G4 signifient une prédominance significative des cellules atypiques ; 

ces tumeurs se développent rapidement et leur vitesse de propagation est plus élevée que pour 

les tumeurs avec différenciation au niveau de G1 et G2 (Annexe 3). 

III.2.4. Le statut moléculaire : 

L’immunohistochimie est largement utilisé pour le diagnostic des cancers ; des antigènes 

tumoraux spécifiques sont exprimés de novo ou régulés à la hausse dans certains cancers 

(Ajura et al., 2007). 

a- Le statut HER  
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La protéine HER2 est située à la surface des cellules mammaires et intervient donc dans la 

croissance du sein.  Dans certains cas de cancer du sein, la protéine HER2 est surexprimée à 

la surface des cellules cancéreuses, on parle alors de tumeurs HER2 positives (Harari and 

Yarden 2000). 

Cette surexpression peut être due, soit à une amplification d’ERBB2 (ou HER2/neu, gène 

codant pour la protéine HER2) résultant de mutations, soit à une modification de l’activité 

transrationnelle. 

Ainsi, la protéine HER2 se trouve surexprimée dans 20 à 30% des cancers du sein ce 

qui induit une croissance cellulaire plus importante et donc une agressivité tumorale plus 

élevée. En ce qui concerne la valeur prédictive du statut HER2, il s’avère que les tumeurs 

HER2 positives sont susceptibles de bénéficier d’une thérapie ciblée anti-HER2 tel que le 

trastuzumab, permettant le blocage du récepteur et par conséquent des étapes qui s’en suivent.  

Plusieurs études ont mis en évidence le bénéfice de ce traitement que ce soit en situation 

adjuvante, néoadjuvante ou métastatique faisant du statut HER2 un réel facteur prédictif et 

pronostic (Slamon et al., 2001 ; Penault-Llorca et al., 2003 ; Yin et al., 2011 ; Guiu et al., 

2013). (Tableau II) 
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Tableau II : Détermination du statut HER2 en fonction des résultats de l’IHC et/ou la FISH 

(Wolff et al., 2018). 

 

Statut 

HER2 

positif  

 

 

IHC 3+ : Marquage membranaire complet fort de plus de 10% des 

cellules tumorales  

FISH positive (amplification du gène HER2) :  

- Le rapport HER2/CHROMOSOME 17 (R) est ≥ 2 (même si le 

nombre de copies du gène HER2 est <4)  

- Et R<2 si le nombre de copies du gène HER2 est ≥6  

 

 

Statut 

HER2 

équivoque  

 

 

IHC 2+ :  

- Marquage membranaire incomplet et/ou complet d’intensité faible à 

modérée de plus de 10% des cellules tumorales  

- Et marquage membranaire complet de moins de 10% des cellules 

tumorales  

 

FISH équivoque : R<2 si le nombre de copies du gène HER2 est ≥4 et < 

6  

 

Statut 

HER2 

négatif  

 

 

IHC 1+ : Marquage membranaire incomplet d’intensité, à peine 

perceptible de plus de 10% des cellules tumorales  

FISH négative (absence amplification du gène HER2) : R< 2 avec un 

nombre de copies du gène HER2 <4  

b- Récepteurs hormonaux  

L’œstrogène et la progestérone sont des hormones sécrétées de manière physiologique par 

les ovaires, principalement entre la puberté et la ménopause. Ces deux hormones exercent 

leurs actions par liaison aux récepteurs présents à la surface des cellules (récepteurs aux 

œstrogènes (RE) et récepteurs à la progestérone (RP)).  

Elles interviennent dans le développement des caractères sexuels féminins et notamment dans 

la croissance des seins (Jahanmohan, 2019). 
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En situation pathologique, les cellules cancéreuses du sein peuvent conserver les 

récepteurs hormonaux (RH), ils sont majoritairement présents dans les cancers du sein 

invasifs (CCI et CLI) les plus différenciées. (Clark and McGuire 1988; Clarke 2003; 

Bertaut et al., 2014). 

La recherche et le dosage des RH sont notamment essentiels pour la prise en charge 

thérapeutique de la patiente. 

  En effet, l’indication d’une hormonothérapie dépend du statut hormonal de la tumeur ; 

ce qui en fait un facteur prédictif (EarlyBreast Cancer Trialists’ Collaborative Group 

(EBCTCG) 2005, 2011). 

c- Le Ki67  

Le Ki67 est un antigène nucléaire présent au niveau des cellules prolifératives.  

Il s’agit donc d’un marqueur de la prolifération dont le dosage se fait par des techniques 

d’immunohistochimie (Gerdes et al., 1984). 

Un Ki67 inférieur à 14% est synonyme d’une prolifération faible : cette dernière est associée à 

un pronostic favorable, mais la réponse à la chimiothérapie s’avère être moins importante. A 

l’inverse, un Ki67 supérieur ou égal à 14% est synonyme d’une prolifération élevée, associée 

à un mauvais pronostic, mais la réponse à la chimiothérapie s’avère être meilleure (Penault-

Llorca et al., 2009 ; Luporsi et al., 2012). 

d- La classification moléculaire de cancer du sein  

Elles ont été établies à partir du matériel génétique des tumeurs du sein ce qui a permis de 

reclassifier les tumeurs en 4 sous-types moléculaires : 

-Luminal A : Les tumeurs sont RH+/HER2- et expriment fortement les RE/RP. 

 Leur taux de prolifération est faible avec un pourcentage de Ki67 bas et un index mitotique 

peu élevé ; et un taux de mutations p53 faible ; leur grade SBR est souvent compris entre I et 

II. De ce fait, ces tumeurs sont faiblement proliférantes et sont généralement associées à un 

bon pronostic avec une bonne réponse à l’hormonothérapie et une moins bonne sensibilité à la 

chimiothérapie. Les tumeurs luminales A représentent 50 à 60% des cas et sont donc les plus 

fréquentes. 

-Luminal B : Les tumeurs sont soit RH+/HER2-, soit RH+/HER2+ et expriment faiblement 

les RE/RP.  
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La différenciation entre les tumeurs luminales A et B se faisait également en fonction 

du Ki67 avec respectivement un Ki67 < 14% ou un Ki67 ≥ 14%.  

Les tumeurs luminales B présentent un taux de prolifération important avec un 

pourcentage élevé de Ki67 et un fort index mitotique et possèdent souvent un grade SBR 

élevé.  

Ces tumeurs sont donc plus proliférantes et sont associées à un plus mauvais pronostic 

que les tumeurs luminales A. Néanmoins, elles sont connues pour être chimio-sensibles et leur 

réponse à l’hormonothérapie est variable.  

Les tumeurs luminales B concernent 10% des cancers du sein (Gnant et al., 2011). 

- HER2-like ou HER2 positive : Les tumeurs sont soit HER2+/RH-, soit HER2+/RH+ avec 

généralement un grade SBR à III. Caractérisées par une forte prolifération, ces tumeurs sont 

agressives et présentent donc un pronostic plus faible que les tumeurs luminales.  

Néanmoins, elles présentent une bonne réponse aux traitements anti-HER2 et aux 

chimiothérapies ; elles représentent 15% des cancers du sein. 

-Basal-like ou triple-négative : Les tumeurs sont RH-/HER2- avec généralement un grade 

SBR à III. Elles représentent environ 15% des cas et sont, le plus souvent, traitées par 

chimiothérapie. Du fait de l’absence de récepteurs hormonaux et de l’absence d’amplification 

d’ERBB2, ces tumeurs ne sont donc pas éligibles à certaines thérapies ciblées. 

Ces tumeurs sont généralement plus agressives, elles présentent donc l’un des plus mauvais 

pronostics à ce jour (Nielsen et al., 2004 ; Livasy et al., 2006). 

III.3. Traitements  

III.3.1. Traitements localisés 

La prise en charge thérapeutique du cancer du sein prend en compte les 

caractéristiques cliniques et biologiques de la patiente mais surtout les propriétés 

anatomopathologiques de la tumeur. 

En ce qui concerne les cancers du sein infiltrants et non métastatiques, différents types de 

prise en charge peuvent être proposés, ils sont principalement classés en 2 catégories : les 

traitements localisés et les traitements systémiques qui seront exposés dans les parties ci-

dessous (Senkus et al., 2015). 

a- La chirurgie  

La chirurgie reste le traitement de référence et de première intention du cancer du sein,  
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Deux types de chirurgie peuvent être proposés : 

- La chirurgie dite « conservatrice », ou encore appelée tumorectomie, consiste à 

réséquer uniquement la tumeur.  

- La chirurgie dite « non conservatrice », également appelée mastectomie, consiste à 

pratiquer une ablation complète du sein atteint.  

Elle est réalisée dans le cas des tumeurs multifocales et/ou de grande taille.  

Des reconstructions mammaires peuvent être proposées aux patientes qui le souhaitent 

(Association of Breast Surgery at Baso 2009). 

 La chirurgie peut également être accompagnée de l’exérèse d’un ganglion sentinelle 

pour évaluer l’atteinte ganglionnaire.  

Si le résultat est positif ou si l’exérèse du ganglion sentinelle n’a pu avoir lieu, un curage 

axillaire peut être préconisé.  

Le curage consiste à retirer une dizaine de ganglions afin d’examiner la présence de 

cellules tumorale (Krag et al., 2010 ; Giuliano et al., 2011). 

Des informations complémentaires telles que la taille tumorale, fondée sur la mesure 

de la composante invasive, ou l’atteinte ganglionnaire seront disponibles et permettront 

d’établir la classification histopathologique de la tumeur, appelée pTNM.  

En fonction des situations et notamment lorsque la lésion initiale est trop importante, une 

chimiothérapie néoadjuvante peut être proposée avant la chirurgie afin de réduire la taille 

tumorale et faciliter la résection tumorale.  

Dans ce cas, les caractéristiques tumorales recueillis sur la pièce opératoire 

permettront d’évaluer la réponse au traitement grâce à la taille résiduelle de la tumeur et 

l’atteinte au niveau ganglionnaire.  

La classification histopathologique de la tumeur sera cette fois-ci appelée ypTNM souvent 

complétée par les scores de réponses histologiques de Chevallier et de Sataloff, 

habituellement utilisés en France (Chevallier et al., 1993 ; Sataloff et al., 1995).  

b- La radiothérapie  

La radiothérapie consiste à irradier par des rayonnements ionisants la zone de la tumeur 

afin de détruire les cellules tumorales et les empêcher de se multiplier.  

De manière générale, la radiothérapie a souvent lieu après la chirurgie dans le but d’éliminer 

les cellules tumorales résiduelles et réduire les risques de rechute. 
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 Dans le cas des tumorectomie, elle est fortement préconisée et l’irradiation concerne la 

glande mammaire ; tandis que pour les mastectomies elle n’est conseillée qu’en cas de tumeur 

T3-T4 et consiste à irradier la paroi thoracique (EarlyBreast Cancer Trialists’ 

Collaborative Group) et al., 2014 ; Hennequin et al., 2016). 

III.3.2. Traitements systémiques  

a- La chimiothérapie  

Le principe de la chimiothérapie consiste à agir sur les mécanismes de division cellulaire 

afin de détruire les cellules tumorales ou d’inhiber leur croissance et leur prolifération.  

    En fonction des situations, la chimiothérapie peut être indiquée en première intention, on 

parle alors de chimiothérapie néoadjuvante.  

Elle consiste dans ce cas à réduire la taille de la tumeur avant l’opération et permet de 

réaliser dans certaines situations une chirurgie conservatrice si la réponse au traitement est 

assez importante.  

Elle peut également être administrée après une chirurgie première, il s’agit alors d’une 

chimiothérapie adjuvante et concerne majoritairement les patientes avec un risque de récidive 

important  (Lal et al., 2017). 

 La chimiothérapie est classée en plusieurs catégories selon leur mode d’action sur le cycle 

cellulaire, parmi elles, les classes de médicaments les plus concernés par le cancer du sein 

sont: les alkylants, les antimétabolites, les agents intercalants de l’ADN et les taxanes. 

b- Les toxicités liées à la chimiothérapie 

Ainsi si l’on résume, la chimiothérapie est susceptible d’entrainer des toxicités diverses 

qui peuvent varier en fonction de la molécule ou les molécules administrée(s).  

Il est donc probable d’avoir plusieurs effets secondaires à la fois, surtout si les patientes 

reçoivent des protocoles de chimiothérapie.  

Les toxicités les plus retrouvées sont : l’alopécie, les toxicités unguéales, les nausées, les 

vomissements, les neuropathies, les mucites et les toxicités hématologiques.  

Chez les femmes non ménopausées, on retrouve également une gonadotoxicité entrainant 

une aménorrhée chimio-induite voire une ménopause chimio-induite (Tallec et al.,2018). 

c- Les traitements antihormonaux 

Les tumeurs hormono-sensibles, c’est-à-dire celles qui expriment les récepteurs à 

l’œstrogène et/ou à la progestérone, représentent environ 70% des cancers du sein.  
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Chez ces patientes, les hormones participent à la stimulation de la croissance tumorale et une 

indication d’hormonothérapie peut être proposée dans le but d’inhiber cette croissance des 

cellules cancéreuses (Delozier et al. 1986; EarlyBreast Cancer Trialists’ Collaborative 

Group (EBCTCG) 2011). 

De plus, le choix de l’hormonothérapie dépend tout particulièrement du statut 

ménopausique de la patiente puisque la production des œstrogènes par les ovaires est stoppée 

à partir de la ménopause et le taux d’œstrogènes circulants provient alors essentiellement 

d’une conversion de l’androgène par l’aromatase (Clemons and Goss, 2001).  

III.3.3. La thérapie ciblée  

Les thérapies ciblées ont vu le jour dans les années 90’ et ont apporté une révolution 

dans la prise en charge du cancer.  

Elles possèdent une action spécifique et ciblée sur un ou plusieurs mécanisme(s) des cellules 

cancéreuses limitant ainsi leur prolifération. 

Leur principal avantage est leur action ciblée ce qui limite les effets secondaires.  

En ce qui concerne le cancer du sein non métastatique, seul le trastuzumab et le lapatinib sont 

utilisés en pratique courante en Algérie.  

Le trastuzumab est un anticorps monoclonal recombinant spécifique des récepteurs HER2, il 

n’est donc utilisé que chez les patientes présentant une tumeur HER2 positive (15 à 20% des 

cancers du sein) (Slamon et al., 2001 ; Piccart-Gebhart et al., 2005). 

IV. Cancer du sein chez les jeunes femmes  

IV.1. Généralités  

Le cancer du sein est la principale cause de décès par cancer chez les femmes de 

moins de 40 ans (Lee et al., 2014). 

Des données récentes suggèrent que le jeune âge au moment du diagnostic de cancer du sein 

représente un facteur pronostique indépendant de survie (Han et al., 2004). 

Des études récentes confirment que des sous-types plus agressifs et invasifs de cancer du sein 

sont plus fréquents chez les jeunes femmes (Kim et al., 2011). 

La chimiothérapie est susceptible d’entrainer des effets secondaires multiples et du fait 

de leur jeune âge certaines toxicités vont concerner plus particulièrement ces femmes en âge 

de procréer. 

 Parmi lesquelles, on peut citer la gonadotoxicité qui est une des toxicités qui va impacter la 

fonction ovarienne des femmes non ménopausées (Goodwin et al., 1999). 
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IV.2. La fonction ovarienne  

Les ovaires sont les gonades femelles, où sont produits les ovules. 

Il y a deux ovaires, un de chaque côté du bassin, reliés à l'utérus par les trompes de Fallope. 

Chacun d'entre eux pèse environ 10 g et possède une forme en amande (1 x 0,5 x 0,1 cm).  

Les ovaires sont fixés grâce à des ligaments qui les relient à l'utérus ou au péritoine. 

La région externe de l'ovaire est appelée cortex, alors que la région interne, qui est très 

vascularisée et innervée, est nommée médullaire. 

Leur fonction première est la production des ovocytes.  

Ils font également partie du système endocrinien par la synthèse des hormones sexuelles 

(Elaine et al., 1992). 

a- La réserve ovarienne  

Les femmes possèdent dès leur naissance un nombre prédéfini de follicules ovariens 

(et donc d’ovocytes). 

Ce stock initial d’ovocytes, appelé réserve ovarienne, est constitué lors de la vie intra-utérine 

et ne cesse ensuite de diminuer jusqu’à la ménopause. 

Cette baisse de la réserve ovarienne accompagne la baisse de fécondité avec l'âge, si bien que 

les deux phénomènes sont souvent confondus. 

 La baisse de la réserve ovarienne n'est pas directement la cause de la baisse de la fécondité, 

sauf quand elle est considérablement diminuée (Jahanmohan, 2019). 

b- Les hormones impliqué dans la fonction ovarianne  

l’hypothalamus secrétela GnRH, qui va stimuler l’hypophyse. 

En réponse, l’hypophyse sécrète deux hormones (gonadotrophines), la FSH et la LH, qui vont 

à leur tour agir sur les ovaires.  

Par leurs sécrétions hormonales les ovaires vont réguler le fonctionnement de l’hypothalamus 

et de l’hypophyse (rétrocontrôle). 

Les modalités du contrôle varient en fonction du stade de développement des follicules. 

L’hypophyse sécrète de façon cyclique deux gonadostimulines : FSH, qui active le 

recrutement d’un follicule dominant ainsi que sa croissance et donc stimule indirectement la 

sécrétion d’œstradiol par les cellules folliculaires, et la LH, qui déclenche l’ovulation et assure 

la transformation des cellules folliculaires en corps jaunes. C’est le premier niveau de 

contrôle. La sécrétion des gonadostimulines est sous contrôle hypothalamique. 

La GnRH est sécrétée de façon pulsatile.  
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Les pulses de GnRH stimulent les cellules cibles antéhypophysaires et déclenchent les 

pulses de FSH et LH. 

Le rythme de sécrétion des neurones à GnRH varie très nettement en cours de cycle et 

il est maximal en période pré ovulatoire. C’est le deuxième niveau de contrôle. 

Les taux d’œstrogène et de progestérone sont relativement définis pour chaque femme, mais 

ils varient au cours du cycle (Barbieri, 2014). 

IV.3. La Ménopause  

IV.3.1. Définition  

La ménopause représente la perte de la réserve ovarienne et est un événement 

inévitable pour toutes les femmes qui vivent assez longtemps (Richardson et al., 1987 ; 

Ledger, 2010). 

Le moment de cet événement de la vie est associé à de multiples maladies chroniques telles 

que le cancer du sein) et les maladies coronariennes, les accidents vasculaires cérébraux et sis 

(ménopause précoce) (Akdeniz et al., 2009 ; Lisabeth et al., 2009).  

Un simple test sanguin permettrait de prédire précisément l'âge auquel elle survient en 

fonction du taux de l'hormone antimüllérienne(AMH) est produite par les cellules de la 

granulosa de l'ovaire (Ledger, 2010). 

La péri ménopause : Les femmes naissent avec leur complément complet d'ovocytes, 

ces ovocytes sont progressivement épuisés par l'ovulation et l'atrésie.  

La diminution du nombre d'ovocytes entraine une sécrétion faible d'inhibine B, diminuant le 

rétrocontrôle négatif  sur  l’FSH. 

 L'augmentation résultante du niveau de FSH conduit à plus de recrutement folliculaire et une 

perte folliculaire accélérée, avec conservation des niveaux d'œstradiol dans la transition 

ménopausique précoce.  

Finalement, l'épuisement des follicules entraîne une variabilité de la réponse ovarienne à la 

FSH, des niveaux d'œstrogène très fluctuants, et la perte du cycle de reproduction normal. 

Lorsque tous les follicules ovariens sont épuisés, l’ovaire est incapable de répondre à des 

niveaux même élevés de FSH et les niveaux d'œstrogène diminuent. 

La période post ménopausique est caractérisée par une FSH élevée (> 30mUI / ml) et de 

faibles niveaux d'œstradiol (Hall, 2007). 

La ménopause : s’installe environ 2 ans après la dernière menstruation, les symptômes 

vasomoteurs sont les plus fréquents.  
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Ces symptômes correspondent à une augmentation persistante des taux de FSH, à une 

faible AMH et à de faibles  niveaux d'inhibine-B, et le très faible nombre de follicules.  

Les niveaux d'œstradiol continuent de diminuer et les niveaux de FSH augmenter pendant 

environ 2 ans après les dernières règles.  

Alors pour les 3 à 6 prochaines années, la FSH se stabilise et les niveaux de FSH, AMH et 

d'inhibine-B sont tous très lent (Hehenkampet al., 2007 ; QU et al., 2010). 

IV.3.2. Diagnostic de la ménopause  

-La ménopause est diagnostiquée cliniquement après 12 mois d’aménorrhée. 

- L’échographie endo-vaginale ou pelvienne permet de déterminer le nombre de follicules 

antraux et le volume ovarien à l’aide d’ultrasons. 

- L’échographie doppler indolore (Sezik et al., 2007 ; Chene et al., 2016). 

- le dosage d’AMH, qui est très étudié ces dernières années, a tendance à diminuer à la 

ménopause et semble être un bon marqueur prédictif de ce dernier (Anderson et al., 2017), 

suivi par la FSH et l'inhibine B. 

Chez la femme, l’AMH est produite par les cellules de la granulosa, des petits follicules en 

croissance, son dosage dans la circulation permettant d’estimer le nombre de follicules 

antraux et pré-antraux présent dans les ovaires, indépendamment des cycles (Dewailly et al., 

2014). 

L’AMH : hormone anti müillerienne est une glycoprotéine dimérique de la famille des 

facteurs de croissance et de différenciation du transforming grouwth factor beta (TGF-b), 

produite d’une protéine précurseur constituée de deux monomères reliés par un pont disulfure. 

IV.3.3. Conséquences de la ménopause  

Les changements hormonaux pendant la ménopause peuvent affecter le 

fonctionnement sexuel, La diminution progressive des œstrogènes entraîne une perte 

d'élasticité des tissus vulvo-vaginaux et un ralentissement des sécrétions lubrificatrices 

(sécheresses vuvlo- vaginal).  

Tout cela contribue à une atrophie progressive du vagin, qui rend les rapports sexuels 

difficiles voire douloureux. Là encore, un cercle vicieux peut s'installer, la diminution du 

nombre de rapports contribuant également à l'atrophie des tissus ; des bouffées de chaleur sont 

présentes chez plus de la moitié des femmes ménopausées, des troubles de sommeil, une 

humeur changeante, une tendance dépressive, une nervosité augmentée, l’ostéoporose 

(Dennerstein et al., 2000 ; Santoro et al., 2015). 
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Des maladies cardiovasculaires sont augmentées (Van der Schouw et al., 1996 ; Van 

der Voort  et al., 2003).  

Tandis que lorsqu’elle survient de manière tardive les risques de cancers du sein, de l’ovaire 

et de l’endomètre sont augmentés (Van Wayenburg et al., 2000 ; Ossewaarde et al., 2005). 

IV.4. Ménopause chimio-induite  

La ménopause induite par la chimiothérapie est parmi les conséquences physiques et 

physiologiques du cancer du sein et son traitement, la (MCI) est particulièrement difficile à 

vivre pour les femmes encore jeunes au moment du diagnostic de leur cancer. 

En effet, les molécules de chimiothérapie sont connues pour avoir une action systémique et 

agir sur l’ensemble des cellules de l’organisme et notamment les cellules à division rapide. 

Les gonades, c’est-à-dire les ovaires chez les femmes, sont donc concernés et la 

chimiothérapie va donc agir sur les cellules saines des ovaires et entrainer une déplétion des 

follicules primordiaux.  

La chimiothérapie a donc un effet gonadotoxique qui va entrainer une diminution de la 

réserve ovarienne.  

En fonction des molécules de chimiothérapie, la dose et la durée du traitement, cette 

gonadotoxicité peut être plus ou moins importante (Gracia et al., 2012).  

En pratique, cette gonadotoxicité se traduit généralement par une aménorrhée temporaire et 

peut parfois entrainer une ménopause voire une ménopause précoce chez les femmes jeunes 

(Goodwin et al., 1999).  

Toutefois, la survenue d’une ménopause n’est pas quasi systématique et dépend donc 

des facteurs cités précédemment (molécules, dose, durée de la chimiothérapie) mais aussi de 

l’âge des patientes et de leur stock folliculaire (Valagussa et al., 1996). 

L’incidence de la MCI varie de 30 à 60% selon les études et dépend énormément de la 

population étudiée (âge, situation géographique), des traitements reçus mais également de la 

manière dont est définie la ménopause, l’aménorrhée et la durée de suivi de la cohorte en 

question (Goodwin et al., 1999 ; Anders et al., 2009).  

Les paramètres étudiés pour définir l’aménorrhée chimio-induite ou la MCI, varient d’une 

étude à l’autre (aménorrhée, marqueurs biologiques, âge, nombre de follicules antraux etc.) et 

témoignent de la complexité à caractériser la MCI (Valagussa et al., 1996 ; Bines et al., 

1996). 

Dans le cas des MCI, les conséquences sont généralement les mêmes que celles d’une 

ménopause naturelle.  
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Cependant, ces troubles vont venir s’ajouter à une situation déjà difficile à supporter et 

à gérer chez ces femmes atteintes d’une maladie grave, nécessitant une prise en charge lourde.  

De plus, dans le cadre des femmes jeunes on se retrouvera dans des situations de ménopause 

précoce avec les problèmes liés à la fertilité et toutes les conséquences qui s’en suivent.  

Par ailleurs, l’idée d’avoir une ménopause précoce, d’être stérile, ou de ne jamais avoir 

d’enfant peut être difficile à concevoir chez des jeunes femmes.  

Des solutions de préservation de la fertilité sont notamment proposées à ces femmes afin de 

leur laisser la possibilité d’avoir des grossesses futures si elles le désirent (Lee et al., 2006). 

Outre ces problèmes de fertilité, des conséquences sur la qualité de vie peuvent également se 

présenter (Zhou et al., 2015).  

V. Conséquence du cancer sur la qualité de vie 

Aujourd'hui, la qualité de vie des patients (QdV) est une préoccupation centrale 

(Spitzer., 1986) (Schmit et al., 2018). 

Certaines études ont documenté une altération de la qualité de vie chez les survivantes du 

cancer du sein, en particulier les jeunes patientes atteintes d'un cancer du sein qui courent un 

plus grand risque de détérioration de la qualité liée à la santé de la vie, y compris des troubles 

psychologiques, des problèmes sexuels ou des changements physiques, mais très peu d'études 

ont examiné le cas spécifique des femmes souffrant d'(MCI) (Wilklund,1998 ; Ganz et al ., 

2003 ; Vanlemmes et al., 2012). 

V.1. Définition de qualité de vie  

Selon Nordenfelt (1994), la notion de qualité de vie (quality of life) est le plus souvent 

confondue avec celle de la qualité de vie associée à la santé et le bien-être, en réalité, c’est la 

qualité de vie qui est le concept le plus large de tous et le plus intégratif. Pour Lawton, (1997) 

la qualité de vie est une « collection de dimensions ». 

Pour les auteurs contemporains, la qualité de vie et les notions voisines correspondent à 

un fonctionnement optimum des individus dans les divers domaines de leur vie.  

La qualité de vie est un concept difficile à traduire que l'Organisation Mondiale de la 

Santé (OMS) a tenté de définir en 1994. Proche du terme « bien-être », la qualité de vie est 

une préoccupation centrale en politique et en économie qui se mesure en prenant en compte 

divers paramètres tels que les indicateurs socio-économiques (dont l'indice de développement 

humain et le pouvoir d'achat), la liberté (économique, expression), la santé, le bonheur, les 

droits de l'homme... S'agissant pour beaucoup de paramètres subjectifs difficiles à mesurer, la 

qualité de vie est un concept qui alimente de nombreux débats. 
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Dans le domaine de la santé : l’évaluation de la qualité de vie intègre deux autres 

paramètres que sont l’impact de la maladie et les conséquences des traitements ; on parle alors 

de qualité de vie liée à la santé ou encore d’Health Related Quality of Life (HRQoL) (Leidy 

et al., 1999 ; Yin et al., 2016).  

En ce qui concerne les questions de santé, l'enjeu consiste à constituer un indicateur subjectif 

de santé. 

V.2. Cancer du sein et qualité de vie :   

Le taux de guérison du cancer du sein atteint aujourd'hui les 90%.plus de 400.000 

femmes sont concernées par " l'après cancer du sein ".  

Leur qualité de vie dépend des médecins qui organisent le suivi, mais aussi de la participation 

active des femmes ayant eu un cancer du sein ; En 1er en point c’est de stopper l’impact de la 

(MCI) sur la qualité de vie en utilisant des questionnaires : 

-L’EORTC Quality of Life Questionnaire-BReast23 (QLQ-BR23) : en complément du QLQ-

C30, il permet d’évaluer spécifiquement la qualité de vie liée au cancer du sein.  

Il comprend 23 items et évalue des dimensions fonctionnelles et symptomatiques (Sprangers 

et al., 1996) (annexe 2). 

- L’European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) Quality of Life 

Questionnaire-Core30 (QLQ-C30) ; il s’agit d’un auto-questionnaire développé dans les pays 

européens et l’un des plus utilisé en cancérologie.  

Il est spécifique du cancer et comprend 30 items qui permettent d’évaluer les dimensions 

fonctionnelles, symptomatiques, financières et l’état de santé globale (Aronson et al., 1993) 

(annexe 1). 
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Notre projet de fin d’étude concerne des jeunes patientes atteintes de cancer du sein 

non métastatique, traitées par chimiothérapie occasionnant chez elles une ménopause 

impactant leur qualité de vie.   

Notre travail est mené  au service d’oncologie médicale du  Centre de Pierre et Marie Curie 

(CPMC), et consiste en une étude prospective analytique visant à évaluer l’impact de la 

ménopause chimio-induite sur la qualité de vie. Cependant, l’étude n’a pas été finalisée 

jusqu’au bout et le dosage de l’AMH n’a pas été réalisé vu les conditions sanitaires de la 

pandémie. La technique de dosage de cette hormone sera détaillée théoriquement dans ce 

manuscrit.   

I. Matériel  

II.1. Matériel biologique  

a- Population d’étude  

Les patientes incluses dans cette étude, au total 57, ont été recruté entre le premier Février 

et le 31 Mars 2020, au niveau de la consultation d’oncologie médicale du Centre Pierre et 

Marie Curie. 

Critères d’inclusion 

-Age ≥18 ans et < 50ans. 

-cancer du sein non métastatique. 

-en activité génitale au moment du diagnostic du cancer du sein. 

-traitement reçu :(chimiothérapie adjuvante, .hormonothérapie, thérapie ciblée). 

-taux AMH initial normal. 

-aménorrhée post chimiothérapie. 

Au total 57 patientes incluses. 

Critères de non inclusion  

-Age ≥ 50 ans. 

-Ménopause. 

-Taux AMH basse. 

Cancer du sein métastatique. 
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b- Recueil des données  

Les données cliniques ont été recueillies à partir des dossiers médicaux des patientes : 

 Nom de  la patiente. 

 Numéro du dossier. 

 L’âge de la patiente. 

 Classification TNM. 

 Type histologique. 

 Classification anapath. 

 Immunohistochimie. 

 Classification moléculaire. 

  II.2. Matériel non biologique  

-        Technique ELISA pour le dosage d’AMH. 

- Logiciel SPSS version 22pour l’analyse statistique des données. 

- les questionnaires QLQ-BR23 et le QLQ-C30. 

III.   Méthodes  

III.1. Introduction et objectifs du testing AMH  

L’AMH est dosable dans le sang par technique  ELISA par des anticorps 

monoclonaux permettant des performances de sensibilité  adaptées au suivi de l’évolution de 

réserve ovarienne depuis la naissance jusqu’à la ménopause. 

Une bonne corrélation est observée entre le dosage d’AMH dans le sang périphérique et le 

compte folliculaire évalué par imagerie trans-vaginale aux ultrasons et l’âge (Anderrson et 

al., 2015). 

III.2. Principe de la technique  

a- Dosage d’AMH  

Le dosage d’AMH a montré son utilité dans différents domaines chez la femme, C’est un 

indicateur de la décroissance naturelle de la réserve ovarienne et donc des risques inhérents 

d’hypofertilité, il est indiqué pour aider les femmes à gérer leurs projets de grossesse.  

Dans un contexte de procréation médicalement assistée, le dosage d’AMH contribue à 

sélectionner la meilleure stratégie pour la patiente, en optimisant notamment l’étape de 

stimulation contrôlée des ovaires tout en évitant le risque d’hyperstimulation. 

Le dosage d’AMH permet aussi de suivre l’évolution de la réserve ovarienne chez les jeunes 

filles ou femmes ayant reçu un traitement gonado- toxique en cas  de cancer.  
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III.3. La technique Elisa sandwich  

Le principe du dosage associe la méthode Immuno- enzymatique sandwich en une 

étape de détection finale en fluorescence (ELFA). 

-utilisation d’un premier anticorps spécifique à la protéine recherchée. 

- un deuxième anticorps spécifique couplé à une enzyme est fixé  sur la protéine d’intérêt. 

- révélation par l’ajout d’un substrat qui se colore. 

Ce test et rapide facile à pratiquer au sein d’un laboratoire spécialisé (Figure 6). 

Figure 6 : schéma représente Elisa sandwich. 

Cette technique est un test quantitatif automatisé, utilisant des anticorps monoclonaux 

reconnaissant des épitopes de la molécule d’AMH dans le sérum ou le plasma humain par 

technique ELFA. 

Pour la technique du dosage  d’AMH : 

- Prélèvement du sang des patientes dans des tubes EDTA. 

- Centrifugation d’une durée de 15 min à 300g. 

- Prendre 200ul du sérum et le mets dans le 1
er

 puis de la cassette d’instrument VIDAS. 

Pour l’instrument  VIDAS contient : 

a- Le cône  

Est sensibilisé au moment de fabrication par des immunoglobulines monoclonales de 

souris anti-AMH chaque cône est identifié par le code « AMH » utiliser uniquement le 

nombre de cônes nécessaire et laisser les cônes inutilisés dans leurs sachets. 

Refermer complètement le sachet après ouverture. Le cône sert à la fois de phase solide et de 

système de pipetage. Es autres réactifs de la réaction immunologique sont prêts à l’emploi et 

pré-répartis dans la cartouche  
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b- La cartouche (la cassette)  

La cartouche est composée de 10 puits recouverts d’une feuille d’aluminium scellée et 

étiquetée. 

l’étiquette comporte un code à barres reprenant principalement le code du test ,le numéro de 

lot et la date de péremption du coffret .le premier puits comporte une partie prédécoupée pour 

faciliter l’introduction de l’échantillon .le dernier puits est une cuvette permettant la lecture en 

fluorimétrie. Les différents réactifs nécessaires à l’analyse sont contenus dans les puits 

intermédiaires. 

Les étapes réactionnelles sont réalisées automatiquement dans l’instrument. 

Elles  sont constituées d’une succession de cycles d’aspiration/refoulement du milieu 

réactionnel. 

L’échantillon est prélevé puis transféré dans le puits contenant l’anticorps  antimüllérien 

marqué à la phosphatase alcaline (conjugué).  

Le mélange échantillon /conjugué est aspiré puis refoulé plusieurs fois par le cône. 

Cette opération permet à l’hormone antimüllérienne de se lier d’une part aux 

immunoglobulines fixées sur le cône et d’autre part, au conjugué formant ainsi un sandwich. 

Des étapes de lavage éliminent les composants non fixées. 

Lors de l’étape finale de révélation, le substrat (4-méthyl-ombelliferyl phosphate) est 

aspiré puis refoulé dans le cône ; l’enzyme du conjugué catalyse la réaction d’hydrolyse de se 

substrat, à la fin du test, les résultats sont calculées automatiquement par l’instrument. 

L’AMH est compris entre (0.77-14.5) mg/ml 

Le taux normal de l’AMH est entre (2.5 et 6) mg/ml. 

IV. Estimation de la qualité de vie  

La mesure de la qualité de vie est  estimée  par  des questionnaires QLQ C-30 et le 

QLQ BR23.  

Calcul des scores : les scores des deux questionnaires sont calculés séparément et sont 

obtenus en calculant la moyenne des items. 

Les scores bruts vont de 1 à 4 sauf la dimension (d’état de santé globale) dont les scores 

varient de 1 à 7. Les 30 questions du QLQ-C30 sont regroupées en trois échelles et les 23 

questions du QLQ-BR23 en deux échelles.  

Chacune de ses échelles est composées de plusieurs sous-échelles : de 1 à 7 (Tableau III). 
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Tableau III : scoring de QLQ-C-30 et QLQ-BR-23 

           QLQ-C30 

                                               N° question 

          QLQ-C30-BR23   

                                                            N° Question 

 

 La qualité de vie globale 

 

 L’échelle fonctionnelle. 

     Le fonctionnement physique 

         Le Rôle fonctionnel. 

       Le fonctionnement 

émotionnel. 

       Le fonctionnement cognitif 

       Le fonctionnement social 

 L’échelle des symptômes 

              Fatigue 

           Nausée et vomissements 

            Douleur 

            Dyspnée 

                                                           

Insomnie 

  

  Perte d’appétit 

                                    

Constipation 

                                            

Diarrhée 

 

  

 

 Difficultés financières 

 

29,30 
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• Pour chaque réponse individuelle  

Un score brut (Raw-Score ou RS) est tout d’abord calculé pour chaque sous-échelle.  

Ce score corresponde au résultat de chaque question, divisé par le nombre de questions dans 

la sous-échelle : 

 RS= (Q1+Q2+……+Qn)/n 

N : c’est le nombre de questions dans la sous échelle. 

Q1, Q2… : résultat de chaque question 

Puis, en appliquant une équation, RS est normalisé.  

On obtient donc le score de chaque sous échelle : 

 Pour la qualité de vie et l’échelle des symptômes : score= {(RS-1/range}X 100 

 Pour l’échelle fonctionnelle : Score= {(RS-1/range} X 100 

  «Range» corresponde à la différence entre la valeur minimale et la valeur maximale 

possibles pour chaque réponse. Il est de 6 pour l’échelle de qualité de vie et de 3 pour les 

échelles fonctionnelles et de symptômes.  

• Puis la moyenne de chaque sous-échelle est déterminée. 

Pour finir, la moyenne de chaque échelle est calculé afin d’être comparée par la suit. Chaque 

échelle corresponde à un score sur 100. 

.   Les sous échelles «vie sexuelle» (question 16) et «perte de cheveux» (question 5) ne 

doivent pas être inclus dans les calculs si la patientes a répondu «pas du tout» à la question 15 

et 4. 

Les scores des sous-échelles sont donc calculés séparément. Par conséquent, il n’y a pas de 

score global pour questionnaire QLQ-C30. 

- Un haut score de l’échelle de qualité de vie représente un haut niveau de qualité de 

vie 
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- Un haut score de  l’échelle fonctionnelle corresponde à un haut niveau de santé 

fonctionnelle 

- Un haut score de l’échelle des symptômes corresponde à un haut niveau de 

symptomatologie 

Par exemple, une évolution favorable de la qualité de vie est notable si constate : 

- Une augmentation des moyennes des échelles état fonctionnel et qualité de vie  

- Une diminution de la moyenne de l’échelle des symptômes 

V.  Analyse statistiques  

Nous avons utilisé le logiciel SPSS version 22 pour le calcul des fréquences, moyennes, 

médiane ect….et pour configurer les diagrammes et les histogrammes. 
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  Notre étude s’est portée sur des jeunes patientes atteintes de cancer du sein non 

métastatique en activité génitale au moment du diagnostic de leur maladie ayant reçu une 

chimiothérapie. Le but de notre travail et de démontrer la gonadotoxicité secondaire à la 

chimiothérapie qui se manifeste par un effondrement du taux d’AMH et par l’installation 

d’une ménopause.  

Nous avons consulté les dossiers des patientes incluses dans notre étude et nous avons 

recueilli les différents paramètres cliniques biologiques et anatomopathologiques. 

I. Caractéristiques générale de la population  

I.1. Répartition des patientes selon l’âge  

        Dans notre population d’étude l’âge des patientes variaient entre 30 et 49 ans avec un âge 

moyen de 42,60 ans et une médiane de 43 ans comme mentionné ci-dessous : (Tableau IV) 

(Figure : 7). La tranche d’âge le plus touchée est comprise entre 40 et 45 ans avec un effectif 

de 20 patientes. 

Tableau IV : La moyenne et la médiane de l’âge des patientes. 

 L’âge Effectifs n= 57 

Moyenne 42,60 

Médiane 43,00 

Figure 7 : Graphique à barre représente les tranches d’âge des atteintes d’un cancer du sein 
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I.2. Type histologique  du cancer du sein  

       Le type histologique dominant est  le carcinome canalaire infiltarant retrouvé chez  55 

patientes soit 96%. 

Les autres types histologiques sont minoritaires avec 2% pour le carcinome lobulaire infiltrant 

(CLI) et 2%  pour le carcinome colloide infiltrants soit  1 patiente  pour chaque type (Figure : 

8 ; Tableau : V). 

Tableau V : représentele type histologique du cancer : 

Type histo du cancer Fréquence Pourcentage (%) 

CLI 1 2 

C col I 1 2 

CCI 55 96 

Total 57 100 

Figure 8 : Diagramme circulaire représente le type histologique du cancer du sein . 

I.3. Répartition selon le grade  

        La répartition des cas selon le grade à révelée l’existence des différents grades où nous 

avons constaté que Le grade II SBR est retrouvé chez 35 patientes (61,4%).  

Le grade III a été retrouvé chez 16 patientes (28,1%)  le grade I SBR  est observé chez 6 

patientes (10.5%)  (Figure :9 ; Tableau :VI). 
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Tableau VI : représente le grade histologique du cancer 

Le grade SBR Fréquence Pourcentage (%) 

Grade I 6 10,5  

Grade II 35 61,4 

Grade III 16 28,1 

Total 57 100 

 

Figure 9: Diagramme circulaire représenatant  le grade SBR. 

I.4. Le nombre des ganglions  

       Le principale  caractère pris en compte pour prédire l’agressivité et l’évolution d’un 

cancer est l’atteinte  ganglionnaire locorégionale et constitue le mode métastasique le plus 

fréquent.  

       Les valeurs du  statut ganglionaire ont été cités chez 53 patientes, la valeur était 

manquante chez 4 patientes. 

20 patientes présentaient un nombre inférieure  à 3 ganglions (35,1%) , 7 patientes  

présentaient une atteinte ganglionnaire entre 3 et 7 ganglions(12,3%) ; et avec une 

pourcentage de 45,6% pour les patientes présentant un atteinte ganglionnaire superieur de 7 

ganglions (26 cas).. (Figure :10 ;Tableau : VII) 
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Tableau VII : représente le nombre de ganglion . 

Nombre de ganglion Effectifs Pourcentage (%) 

Valeur manquante 4 7 

N1< 3 20 35,1 

3<N2<7 7 12,3 

N3>7 26 45,6 

Totale 57 100 

Figure10 : Répartition ganglionnaire des patientes. 

I.5. Répartition des patientes selon les récepteurs hormonaux  

Les récepteurs hormonaux (RP, RE) étaient exprimés chez 44 patientes (77,2%) et non 

exprimés chez 13 patientes (22,8%) (Tableau VIII). 

Tableau VIII : répartition des patientes selon les récepteurs hormonaux. 

Récepteur hormonaux Effectifs Pourcentage  

Rh+ 44 77,2 

Rh- 13 22,8 

Total 57 100 
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I.6. La classification moléculaire  

La répartition des tumeurs selon la classification moléculaire dans notre série d’étude 

montre que le profil Luminal B est le plus fréquent, il est retrouvé chez 29 patientes soit 51%. 

Le profile Luminal A était retrouvé chez 14% (8patientes) et le profile TNBc concernait 19% 

(11 patientes) et le profile HER2+ était trouvé chez 16% (9 patientes) (Figure 11 ; Tableau 

IX). 

Tableau IX: représente la classification moléculaire des patientes de l’étude. 

Classification moléculaire Effectifs Pourcentage (%) 

TNBc 11 19 

Luminal A 8 14 

Luminal B 29 51 

HER2 + 9 16 

Totale 57 100.0 

Figure 11 : Diagramme circulaire représente la classification moléculaire des patientes de 

l’étude. 

Nous avons inclus dans notre étude des patientes jeunes non ménopausée présentant 

un cancer du sein non métastatique opérée et ayant bénéficié d’un traitement   par 

chimiothérapie adjuvante avec ou sans hormonothérapie et/ou thérapie ciblées et qui avaient 

initialement un taux AMH normal et qui avaient développé par la suite une aménorrhée post 

chimiothérapie. 
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luminal B TNBC luminal A HER2+



Résultats 
 

37 
 

Le but de notre travail consistait à vérifier la gonadotoxicité et apprécier la corrélation 

de celle-ci avec les variations de l’AMH ; qui devait nous renseignée sur l’état de la réserve 

ovarienne et confirmer le diagnostic de ménopause chimio-induite. 

Nous avons pris contact avec le responsable du laboratoire d’hormonologie du CPMC où nous 

avions eu un accord au préalable pour effectuer notre stage et réaliser le dosage AMH pour les 

patientes de notre étude. 

Malheureusement, vu la situation de la pandémie COVID-19 qui a affecté l’Algérie, notre 

stage a été interrompu. 

La société algérienne d’oncologie médicale face à cette crise a mis à jour des 

recommandations pour la gestion des patients cancéreux : les patientes dont l’état est stable 

ont été mises en fenêtre thérapeutique et leurs rendez-vous décalés au mois d’Octobre sauf si 

urgence ; et des mesures sanitaires ont été prises 

Une télé consultation a été instaurée pour les patients stables afin d’éviter leurs 

contaminations par le virus SARS-COV2. 

Et par conséquent nous avons perdu tout contact avec les patientes de l’étude. 

Cependant durant notre stage pratique nous avions pu assister au déroulement de la 

technique ELISA et nous avions pu proposer les questionnaires pour certaine patiente au 

service d’oncologie médicale et on a contacté les autres par téléphone. 

Au final nous avons récolté 57 questionnaires (la totalité de nos patientes ont répondu aux 

deux questionnaires QLQ C-30, QLQ BR-23). 

Et par rapport au dosage d’AMH nous n’avons pas pu terminer notre stage, par conséquent 

nous n’avons pas des résultats. 

II. hypothèses sur le dosage AMH  

Les facteurs qui semblent prédire la ménopause sont de façon évidente l’âge mais 

également le taux d’AMH. 

• Valeur de L’AMH est inclue entre : 

                                               - 0,7-52 pmol /L pour les femmes âgées entre 20-44 ans. 

                                               - 0,3-14.7 pmol/L pour les femmes âgées entre 45-50 ans. 

                                               -  Indétectable en femme ménopausée. 
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C’est d’ailleurs ce qu’ont montré d’autres études telle que celle d’Andreson, le taux 

d’AMH initial est plus élevée chez les patientes non (MCI), après chimiothérapie le taux 

d’AMH diminue pour la majorité des patientes (Anderson et al., 2017).  

Tableau X : taux d’AMH chez les patientes avant et après chimiothérapie selon l’étude de 

Passildas 2018 : 

             Pré- traitements                          Post-traitement 

                     13,5pmol/l                             0,1pmol/l 

                     3,93pmol/l                              0,1pmol/l 

 

Tableau XI : Taux d’AMH selon l’étude de Trapp 2017 

   Avant chimiothérapie                                                    Après chimiothérapie 

        1,37 ng / ml              0,21ng/ml 

          3,9 ng/ml               0,1 ng/ml 

     1,76 ng/ml                                                                     0,1 ng/ml 

 

Dans le cas des études évaluant la MCI, il s’avère que l’AMH et un facteur plus fiable 

que FSH et l’Œstradiol pour prédire le statut ménopausique, c’est également le cas de notre 

étude et donc l’AMH est un marqueur prédictif de la MCI. 

II.1.  Le score de qualité de vie des patientes  

Le score des différentes échelles est compris entre 0 et 100.  

Nous avons comptabilisé un score de l’état de santé globale de qualité de vie avec une 

moyenne totale de 56,34 et une médiane totale de 66 (Figure 13 ; Tableau XII). 

Pour le score de l’échelle fonctionnelle proche le résultat obtenu est :  

Une moyenne de 45,75 pour le QLQ-C30 et 49,71 pour QLQ-BR23 (Tableau XII- XIII ; 

Figure 14-15). 

En revanche pour le score symptomatique nous avons obtenu :   

 Une moyenne de 64 pour le QLQ-C30 et une moyenne de 62 pour le questionnaire QLQ-

BR23 (Tableaux XII -XIII ; Figures 12-16). 

 



Résultats 
 

39 
 

Tableau XII : Résultat du questionnaire QLQ-C30 

QLQ-C30 Score de symptômes Score état de santé 

globale 

Score fonctionnelle 

Effectif 57 57 57 

Moyenne 63,7 56,34 45,75 

Médiane 66,6 66,00 42,00 

 

Tableau XIII : Résultat du questionnaire QLQ-BR23 

QLQ BR 23 Score de symptômes Score fonctionnelle 

Effectif 57 57 

Moyenne 61.60 49.71 

Médiane 62.00 50.00 

 

 

Figure 12 : présentation de score symptômes QLQ-C30 
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Figure 13 : présentation de score état de santé globale QLQ-C30 

 

Figure14 : présentation de score fonctionnelle QLQ-C30 
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Figure 15 : présentation de score fonctionnelle QLQ-BR23. 

 

Figure 16 : présentation de score symptômes QLQ-BR23. 
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           L’objectif principal de notre travail et d’étudier l’impact de la ménopause chimio-

induite chez les jeunes patientes atteintes de cancer du sein et de démontrer la gonadotoxicité 

et l’impact de la ménopause sur la qualité de vie des patientes.  

Dans notre série la moyenne d’âge des patientes est environ 42,6 ans et une médiane 

de 43 ans ce qui est similaire aux résultats de Passildas et al., 2018 incluant 58 patientes avec 

un âge moyen de 42,5 ans. 

Nous avons aussi trouvé que la tranches d’âge la plus touchée dans notre série d’étude 

était de 40-45 ans ce qui concorde avec les données de la littérature et aux travaux effectués 

en 2017 par Giaccheti et al., 2017. 

Dans notre étude le type histologique le plus fréquent est le carcinome canalaire 

infiltrant (CCI) retrouvée chez 55 patientes, ce résultat est similaire à celui de Passilds et al., 

2018 avec 77,6% des cas. Le grade SBR II est le grade dominant dans la majorité des études 

de la littérature. 

Dans notre étude le grade SBR II est retrouvé chez 61,4% des patientes suivi par le 

grade III retrouvé chez 28,1 % des patientes, ce résultat est similaire à celui de l’étude de 

Passildas et al., 2018 (grade II/III 98%). 

L’infiltration ganglionnaire est retrouvée chez la totalité des patientes, ce qui nous 

renseigne sur le caractère agressif du cancer chez les patientes de notre étude, et ceci es en 

accord avec les résultats de Trapp et al., 2017 et de Passildas et al.,2018 avec un statut 

ganglionnaire N>7.  

L’expression des RH (RP et RE) joue un rôle capital dans le choix du traitement 

(facteur pronostic).  La détermination de la valeur de ces récepteurs joue un rôle dans la 

réponse à l’hormonothérapie (facteur prédictif). 

Le cancer du sein chez les jeunes femmes à tendance à exprimer les récepteurs 

hormonaux. Dans notre étude 77, 2% des patientes exprimaient les récepteurs hormonaux. 

 Nos résultats concordent avec ceux des travaux de Passildas et al., 2018 avec 64,5% et aussi 

avec ceux de Giacchetti et al.,2017 (63,8%).   

Concernant la classification moléculaire, le profil luminal B est majoritaire chez 51% de nos 

patientes,  
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            Ces résultats semblent être différentes de ceux retrouvée dans l’étude de Passildas et 

al., 2018 et de l’étude de Trapp et al., 2017 qui ont trouvé que le profil HER2+ et le plus 

fréquents avec un pourcentage de 50% et 49% respectivement. 

             Selon l’hypothèse de Passildas et al., 2018 ils ont montré que les taux de l’AMH 

sérique globaux ont diminué après la chimiothérapie (effet cytotoxique de la chimiothérapie 

sur la fonction ovarienne) (Anderson et al., 2006) (Wenners et al., 2016). 

             Le faible taux d’AMH avant traitement est lié à une aménorrhée à long terme (Henry 

et al., 2014). En revanche le taux après chimiothérapie était principalement sous la détection 

pour les femmes non-MCI. D’autre étude antérieure montre que le taux d’AMH à la fin de la 

chimiothérapie est à son niveau le plus bas et chez nombreux patientes à un niveau 

indétectable (Anderson et al., 2017 ; Dezellus et al., 2017) ce qui cohérent avec les données 

de Passildas. 

           Il y a une forte corrélation entre l’âge et niveau initiale d’AMH a été mise en évidence 

ce qui est en corrélation avec le niveau élevé d’AMH dans les patientes non-MCI comment le 

montre Anderson et al, Henry et al car la plus forte diminution de taux d’AMH a était trouvé 

chez les patientes les plus jeunes. 

Les patientes ménopausées (MCI) ont tendances à avoir un score plus faible pour les 

deux questionnaires (QLQ-C30, QLQ-BR23). 

Dans notre étude pour le questionnaire QLQ-C30 nous avons enregistré un score de 

l’état de santé globale de qualité de vie avec une moyenne de 56,34% et un score fonctionnel 

de 45.75% ce qui représente un niveau loin de la parfaite capacité et une mauvaise qualité de 

vie, pour l’échelle de symptômes nous avons enregistré 63,7% ce qui est plus proches a 100 et 

donc un niveau très élevé de symptomologie 

Pour le questionnaire QLQ –BR23 nous avons trouvé un score fonctionnel de 49,71% 

et 63,6%pour le score de symptômes ce qui témoigne à une qualité de vie diminué, ces 

résultats sont cohérents avec l’étude de Jahanmohan, 2019 et Passildas et al., 2018 qui ont 

prouvé qu’après une chimiothérapie les patientes ont un score plus faible pour les 

questionnaires et ils trouvent une différence significative entre les patientes MCI et non MCI 

et une qualité de vie diminué. 
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Nous résultats sont cohérentes avec d’autre études d’Andreson et al., 2012 et les 

travaux de Wenners et al., 2017 qui ont démontré l’effet négatif de la ménopause chimio-

induite (MCI) sur la qualité de vie des patientes et qu’elle est significativement altérée peu de 

temps après chimiothérapie. 

A ce stade de cette étude ils ont constaté que le questionnaire QLQ-BR23 traite des 

problèmes spécifiques du cancer du sein tels que l'image corporelle et la sexualité alors que 

QLQ-C30 est plus général. Le QLQ-BR23 semblait plus précis et plus adéquat pour évaluer la 

qualité de vie des patients en particulier dans notre étude. 

Notre étude réalisée sur le cancer du sein non métastatique chez les jeunes femmes et 

la première de son type en Algérie. Malgré les obstacles que nous avons rencontrés nous 

avons pu avoir un aperçu sur les caractéristiques cliniques de ce type de cancer et la qualité de 

vie de ces jeunes patientes. 

. 
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          En conclusion, notre étude a pour objectif principal l’évaluation  de l’impact de la 

ménopause chimio-induite sur la qualité de vie et apprécier la gonadotoxicité ; nous avons 

obtenu dans notre travail  que : 

- l’âge moyen dans notre population d’étude  est de 42,5 ans. 

- le type histologique le plus fréquents  et le carcinome canalaire infiltrant. 

-le grade SBR II retrouvé chez la majorité de nos patientes. 

- la majorité de nos patientes expriment les récepteurs hormonaux ( RP, RE). 

-le profil le plus dominant dans notre série et Luminal B. 

 Notre travail nous a permis  aussi de constater que l’AMH initiale (pré-

chimiothérapie) semble être un bon facteur prédictif de la MCI chez les femmes jeunes 

atteintes d’un cancer du sein. Si ces résultats sont confirmés lors de l’analyse finale et par 

d’autres essais, l’AMH pourrait nous être utile pour évaluer le statut ménopausique des 

patientes et leur proposer une prise en charge plus adéquate, concernant La qualité de vie 

(QdV) est devenu un élément non négligeable à prendre en compte dans la prise en charge des 

patientes.  

Nos résultat ont tendance à montrer une altération de la qualité  de vie à ce stade 

l’étude de la QdV est de plus en plus privilégiée et  nous donne nombreux perspective de 

recherche et nous espérons d’avoir une meilleure compréhension de la MCI et son impact sur 

la qualité de vie et le rôle d’AMH dans la prédiction de la ménopause, en fonction de ces 

résultat , une autre étude pourra être mise en place avec un échantillon plus représentatif, et 

une période plus  longue et d’étudie d’autre paramètres tel que FSH et le stade  TNM ,mais 

aussi  les paramètres génétique tel que la BRCA,P53 ,PTEN . 
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Annexe 1  

-EORTC QLQ-C30 (version 3) 

Nous nous intéressons à vous et à votre santé. Répondez vous-même à toutes les 

questions en entourant le chiffre 

Qui correspond le mieux à votre situation. Il n'y a pas de « bonne » ou de « mauvaise« 

réponse. Ces informations sont strictement confidentielles. 

                                                                                    Pas du tout    Un peu    Assez   Beaucoup 

1. Avez-vous des difficultés à faire certains efforts    

Physiques pénibles comme porter un sac à provisions 

Chargé ou une valise ?                                                                            1         2       3          4                                                                                                   

2. Avez-vous des difficultés à faire une longue promenade ?                 1          2      3          4 

3. Avez-vous des difficultés à faire un petit tour dehors ?                       1          2      3          4 

4. Êtes-vous obligé(e) de rester au lit ou dans un fauteuil 

Pendant la journée ?                                                                                    1         2           3      4 

5. Avez-vous besoin d'aide pour manger, vous habiller, 

Faire votre toilette ou aller aux toilettes ?                                           1          2        3      4 

Au cours de la semaine passée :                                           Pas du tout     Un peu       Assez     

Beaucoup 

6. Avez-vous été gêné(e) pour faire votre travail ou 

Vos activités de tous les jours ?                                                                  1       2        3           4 

7. Avez-vous été gêné(e) dans vos activités de loisirs ?                        1        2       3             4 

8. Avez-vous eu le souffle court ?                                                        1       2        3             4 

9. Avez-vous ressenti de la douleur ?                                                     1       2        3            4 

10. Avez-vous eu besoin de repos ?                                                        1     2        3             4 
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11. Avez-vous eu des difficultés à dormir ?                                             1      2        3           4 

12. Vous êtes-vous senti(e) faible ?                                                           1     2        3            4 

13. Avez-vous manqué d'appétit ?                                                          1          2          3          4 

14. Avez-vous eu des nausées (mal au cœur) ?                                        1         2         3          4 

15. Avez-vous vomi ?                                                          1       2       3             4 

16. Avez-vous été constipé(e) ?                                            1       2        3             4 

Au cours de la semaine passée :                        Pas du tout       Un peu      Assez        Beaucoup 

17. Avez-vous eu de la diarrhée ?                                              1          2            3         4 

18. Avez-vous été fatigué(e) ?                                                    1         2           3          4 

19. Des douleurs ont-elles perturbé vos activités quotidiennes ?       1      2       3         4 

20. Avez-vous eu des difficultés à vous concentrer sur 

Certaines choses, par exemple, pour lire le journal 

Ou regarder la télévision ?                                                                    1        2      3       4 

21. Vous êtes-vous senti(e) tendu(e) ?                                                1        2      3       4 

22. Vous êtes-vous fait du souci ?                                                          1        2      3      4 

23. Vous êtes-vous senti(e) irritable ?                                                 1         2       3     4 

24. Vous êtes-vous senti(e) déprimé(e)                                             1          2       3      4 

25. Avez-vous eu des difficultés à vous souvenir 

De certaines choses ?                                                                              1         2       3     4 

26. Votre état physique ou votre traitement médical 

Vous ont-ils gêné(e) dans votre vie familiale ?                                      1       2       3      4 

27. Votre état physique ou votre traitement médical 

Vous ont-ils gêné(e) dans vos activités sociales 
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(Par exemple, sortir avec des amis, aller au cinéma...) ?                         1       2       3       4 

28. Votre état physique ou votre traitement médical 

Vous ont-ils causé des problèmes financiers ?                                              1      2      3      4 

Pour les questions suivantes, veuillez répondre en entourant le chiffre entre 

1 et 7 qui s'applique le mieux à votre situation : 

29. Comment évalueriez-vous votre état de santé au cours de la semaine passée ? 

1    2    3    4    5    6     7 

Très mauvais  Excellent 

30. Comment évalueriez-vous l'ensemble de votre qualité de vie au cours de la semaine 

passée ? 

1    2    3     4    5     6    7 

Très mauvais  Excellent 
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Annexe 2 

   EORTC QLQ - BR23 

Les patientes rapportent parfois les symptômes ou problèmes suivants. Pourriez-vous 

indiquer, s'il  

Vous plaît, si, durant la semaine passée, vous avez été affectée par l'un de ces symptômes ou  

Problèmes. 

Au cours de la semaine passée : 

                                                                                      Pas du          un      beaucoup        assez 

                                                                                       Tout             peu 

31. Avez-vous eu la bouche sèche ?                                                        1.        2.         3.      4                   

32. La nourriture et la boisson avaient-elles un goût inhabituel ?              1     2        3         4 

33. Est-ce que vos yeux étaient irrités, larmoyants ou douloureux ?             1      2       3       4 

34. Avez-vous perdu des cheveux ?                                                            1          2       3       4  

35. Répondez à cette question uniquement si vous avez perdu des  

Cheveux : la perte de vos cheveux vous a-t-elle contrariée ?                  1        2         3       4 

36. Vous êtes-vous sentie malade ou souffrante ?                                   1           2        3      4         

37. Avez-vous eu des bouffées de chaleur ?                                              1       2         3        4 

38. Avez-vous eu mal à la tête ?                                                                 1       2         3         4 

39. Vous êtes-vous sentie moins attirante du fait  

De votre maladie ou de votre traitement ?                                                 1        2          3         4 

40. Vous êtes-vous sentie moins féminine du fait  

De votre maladie ou de votre traitement ?                                                 1      2            3      4 

41. Avez-vous trouvé difficile de vous regarder nue ?                               1       2        3      4              
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42. Votre corps vous a-t-il déplu ?                                                            1        2       3        4 

43. Vous êtes-vous inquiétée de votre santé pour l'avenir ?                     1       2         3         4          

Au cours des quatre dernières semaines   

 

44. Dans quelle mesure vous êtes-vous intéressée à la sexualité ?            1        2        3          4 

45. Avez-vous eu une activité sexuelle quelconque  

(Avec ou sans rapport) ?                                                                             1       2          3          

4 

 

46. Répondez à cette question uniquement si vous avez eu  

Une activité sexuelle : dans quelle mesure l'activité  

Sexuelle vous a-t-elle procuré du plaisir ?                                   1          2            3        4            

Au cours de la semaine passée :                                                         

47. Avez-vous eu mal au bras ou à l'épaule ?                          1           2              3             4 

48. Avez-vous eu la main ou le bras enflé ?                           1                 2            3          4 

49. Avez-vous eu du mal à lever le bras ou à le déplacer  

Latéralement ?                                                                               1           2        3            4 

50. Avez-vous ressenti des douleurs dans la région  

Du sein traité ?                                                                                          1         2          3         4 

51. La région de votre sein traité était-elle enflée ?                                 1         2           3       4 

52. La région de votre sein traité était-elle particulièrement 

Sensible ?                                                                                              1         2            3        4 

53. Avez-vous eu des problèmes de peau dans la région de votre  
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Sein traité (démangeaisons, peau qui pèle, peau sèche) ?                 1          2           3               4 

Annexe 3  

Tableau 1 : Grade histologique SBR (Elston and Ellis 1991) 

Paramètres    
 

Score Grade tumoral total 

Formation de tubes  

Majoritaire (> 75%)  

Modérée (10-75%)  

Faible ou nulle (< 10%)  

 

1 

2 

3 

La somme des différents scores 

obtenus aboutit à un total de 3 à 

9 à partir duquel la tumeur est 

classée en 3 grades.  

 

Grade I : 3, 4, 5  

 

Grade II : 6, 7  

 

Grade III : 8, 9  

Pléomorphisme nucléaire  

Variations de taille et de forme des noyaux 

très discrètes  

Variations de taille et de forme des noyaux 

modérées  

Variations importantes de taille et de forme des 

noyaux  

 

1 

 

2 

 

3 

Index mitotique  

Moins de 10 mitoses (pour 10 champs x400)  

Entre 10 et 20 mitoses (pour 10 champs x400)  

Plus de 20 mitoses (pour 10 champs x400)  

 

1 

2 

3 
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Annexe 4 

Tableau 2 : Classification TNM clinique (cTNM) d’après la 8ème édition de l’Union 

Internationale Contre le Cancer (UICC) et de l’American Joint Committee on Cancer (AJCC) 

(UICC 2016 ; Giuliano et al., 2017). 

T-Tumeur primitive 

Tx Tumeur primitive non évaluable  

T0 Pas de signe de tumeur primitive  

Tis Tumeur in situ : carcinome intra-canalaire, ou carcinome lobulaire in situ, 

ou malade de Paget du mamelon sans tumeur décelable  

T1 Tumeur ≤ 2 cm dans sa plus grande dimension  

T1mi Tumeur ≤ 0,1 cm  

T1a Tumeur > 0,1 et ≤ 0,5 cm  

T1b Tumeur > 0,5 et ≤ 1 cm  

T1c Tumeur > 1 et ≤ 2 cm  

T2 Tumeur > 2 cm et ≤ 5 cm  

T3 Tumeur > 5 cm  

T4 Tumeur de toute taille avec extension directe à la paroi thoracique ou à la 

peau  

T4a Extension à la paroi thoracique  

T4b Extension à la peau œdème (y compris la « peau d’orange »), ou ulcération 

cutanée du sein, ou nodule de perméation limité au même sein  

T4c A la fois T4a et T4b  

T4d Cancer inflammatoire  

N-Ganglion  

Nx Appréciation impossible de l’atteinte ganglionnaire  

N0 Absence de signe d’envahissement ganglionnaire régional  

N1 Ganglions axillaires homolatéraux mobiles  

N2 Adénopathies axillaires homolatérales fixées entre elles ou à une autre 

structure anatomique ou adénopathies mammaires internes homolatérales 

cliniquement apparentes  

N2a Adénopathies axillaires homolatérales fixées entres elles ou à une autre 

structure  
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N2b Adénopathies mammaires internes homolatérales cliniquement apparentes 

en l’absence d’adénopathie axillaire cliniquement évidente  

Nx3 Adénopathie sous claviculaire homolatérale OU adénopathie mammaire 

interne homolatérale cliniquement apparente associée à une adénopathie 

axillaire homolatérale cliniquement patente OU adénopathie sus 

claviculaire homolatérale associée ou non à une adénopathie axillaire ou 

mammaire interne  

N3a Adénopathies sous claviculaires associées à des adénopathies axillaires 

homolatérales  

N3b Adénopathies mammaires internes associées à des adénopathies axillaires 

homolatérales  

N3c Adénopathies sus claviculaires homolatérales  

M-Métastase  

Mx Détermination impossible de l’extension métastatique  

M0 Absence de métastases à distance  

M1 Présence de métastases à distance  

 

Tableau 3 : Stade tumorale en fonction du TNM clinique d’après la 8ème édition de l’Union 

Internationale Contre le Cancer (UICC) et de l’American Joint Committee on Cancer (UICC 

2016 ; Giuliano et al., 2017). 

STADES T N M 

0 Tis N0 M0 

IA T1 N0 M0 

IB T0 N1 mi M0 

IB T1 N1 mi M0 

IIA T0 N1 M0 

IIA T1 N1 M0 

IIA T2 N0 M0 

IIB T2 N1 M0 

IIB T3 N0 M0 

IIIA T1 N2 M0 

IIIA T2 N2 M0 
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IIIA T3 N1 M0 

IIIA T3 N2 M0 

IIIB T4 N0 M0 

IIIB T4 N1 M0 

IIIB T4 N2 M0 

IIIC T quelconque N3 M0 

IV T quelconque N quelconque M1 
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Annexe 5 : 

 

Figure 17 : photo représente le cône. 

 

Figure 18 : photo représente la cartouche. 

 

Figure 19 : photo représente l’instrument vidas 
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