Al kel gl 3y 0 Sl 2y sgen

République Algérienne Démocratique et Populaire

Ministére de I'Enseignement Supérieur et de la Recherche Scientifique
Université Ibn Khaldoune-Tiaret

Faculté des Sciences de la Nature et de la Vie

Département de Biologie

Mémoire de fin d’études

En vue de I’obtention du diplome de Master académique
Domaine :Sciences de la Nature et de la Vie
Filiere : Sciences Biologique
Spécialité : Infectiologie

Présenté par :

HADJCHAIB Nourhene
HALIMI Nour el houda
HADJADJ NourDjihen

Theme :

Caractéristiques biologiques et clinico-pathologiques des

cancers mammaires : Etude d'une population a Tiaret

Jury Grade
Président : MEZOUAR Djamila MCA
Examinateur : BELMOKHTAR Rahma MAA
Encadreur : BAROUAGUI Soria MCB

Année universitaire 2022-2023




Résumé
Le cancer du sein est un probléme de santé publique, c'est le cancer le plus fréquent chez les

femmes et l'une des principales causes de mortalité dans le monde et en Algérie.

L’étiologie du cancer mammaire dépend de plusieurs facteurs de risque, certains facteurs sont
fréquents mais avec une faible contribution dans le développement du cancer du sein, parmi

lesquels on a des facteurs : personnels, hormonaux et environnementaux. ..

L’objectif principal de ce travail est de déterminer les caractéristiques biologiques et
clinicopathologiques des cancers mammaires et de mettre en évidence les facteurs de risque

qui influencent dans le développement du cancer du sein chez la population de Tiaret.

Notre ¢tude est divisée en deux parties dont I'une est une enquéte rétrospective analytique

portant sur 84 patients atteints du cancer et 1’autre est une étude anatomo-pathologique.

Nos reésultats montrent que ce cancer touche les femmes agées plus de 50 ans, majoritairement
consommatrices des contraceptifs oraux (72%) et 86% d’entre elles sont des femmes
allaitantes. Ce cancer touche tous les types de femmes, qu’elles soient avec ou sans enfants
avec des pourcentages differents. Les femmes pré-ménopausées et ménopausées sont plus
agressées que les femmes non ménopausées avec une incidence de 82% et 18%
respectivement. Des antécédents familiaux atteints des différents cancers sont retrouvés chez
43% de nos patients. Le sein gauche est plus freqguemment atteint que le droit et la découverte
de la maladie se fait suite a une autopalpation dans la majorité des cas. L’étude des facteurs
clinico-morphologiques et biologiques a montré que 70% sont des tumeurs carcinome
canalaire dont la plupart de grade SBR Il. 72% de nos patients ont un cancer du sein

hormonosensibles et 28% ont un cancer du sein triple négatifs.

Ce cadre d’¢tude a permis d’identifier certains facteurs de risque intervenant dans le
développement du cancer du sein et d’identifier les différents facteurs morphologiques et

biologiques de ce dernier.

Mots-clés : Cancer du sein -facteurs clinicopathologiques-Tumeurs malignes- le sein



Abstract

Breast cancer is a public health problem, it’s cancer most common in women and one of the
leading causes ofmortality worldwide and in Algeria. The etiology of breast cancer depends
on several factors of risk, some factors are common but with low ontribution to the

development of breast cancer, among factors: personal, hormonal andenvironmental...

The main objective of this work is to determine the characteristics and clinical pathology of
breast cancer and highlight the risk factors that influence the development of breast cancer in
the Tiaret population.Our study is divided into two parts, one of which is an investigation

retrospective analysis of 84 cancer patients and The other is a pathological study.

Our results show that this cancer affects older women more 50 years old, mostly using oral
contraceptives(72%) and 86% of them are lactating women. This cancer affects all types of
women, whether with or withoutchildren with different percentages. Women menopause and
menopause are more assaulted than women non-menopausal with an incidence of 82% and
18% respectively. Family history with different cancers are found in 43% of our patients. The
left breast is more frequently achieved than the right and discovery of the disease self-
pollination in the majority of cases. The clinical-morphological and biological factors showed
that 70% are ductal carcinoma tumors, most of which are grade SBR Il. 72% of our patients

have hormone-sensitive breast cancer and 28% have triple negative breast cancer.

This framework identified some risk factors involved in the development of breast cancer and

identify the different morphological factors.

Key-words: Breast cancer- clinicopathologic factors- Malignant tumors- the breast
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Introduction

Introduction

Le cancer du sein se situe au premier rang des cancers féminins causant le plus de
mortalité dans la plupart des pays du monde. Il représente également le cancer le plus fréquent
qui touche les femmes. En effet, Selon Globocan et I’American Cancer Society (ACS) ; le
cancer du sein est la principale cause d’incidence mondiale du cancer en 2020, avec environ

de 2,26 millions de nouveaux cas soit 11,7% de tous les cas de cancer. (Michel et al,2008)

En 2020, 2,3 millions de femmes ont été atteintes du cancer du sein ,685 000

décederont de cette maladie la méme année.(OMS, 2020)

Le cancer du sein est présent dans tous les pays du monde et touche des femmes de
tout age a partir de la puberté mais toujours est-il que le taux d’incidence s’accroit toutefois a

mesure que 1’age avance.(OMS, 2020)

En 2010, I’Organisation mondiale de la santé a fait des projections a I’avenir et a

estimé qu’en 2030 le nombre total de cas de cancer du sein s’élévera a environ 21.4 millions.

En Algérie, des recherches comme celles de Globocon (2020) ont démontré que durant
les cing dernieres années, le cancer mammaire a occupé la premiére place en termes de
prévalence en Algérie avec 38886 cas sur 1000000.(OMS, 2020)

Comme dans tous les pays du monde, le cancer du sein est le plus fréquent chez la
femme algérienne avec 12536 nouveaux cas enregistrés annuellement et représente la

premiére cause de mortalité avec 4116 déces enregistres annuellement.(OMS, 2020)

Ainsi, I’incidence du cancer du sein est en nette augmentation particulierement dans les
pays en voie de développement ou contrairement aux pays développés, la mortalité reste
¢levée du fait d’un diagnostic tardif aux stades localement avancés ou métastatique (Michel et

al,2008).

Pour donner un apercu de cette maladie, nous dirons que le cancer du sein prend naissance
des cellules épithéliales qui tapissent 1’unité terminale ductulo-lobulaire et il est classé comme
carcinome invasif ou non invasif selon le franchissement ou non de la membrane basale. Le
carcinome invasif est divisé en deux principales catégories : le carcinome canalaire infiltrant
qui constitue 80% des cas, et le carcinome lobulaire qui constitue 10 a 15% des cas. Les
traitements systématiques de cette pathologie sont délivrés sur la base de facteurs

pronostiques et prédictifs de la réponse thérapeutique (Chahbouni,2009).
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Introduction

Nous pensons que 1’étude des facteurs de risque de ce type de cancer reste le moyen le
plus efficace pour planifier et évaluer tous les domaines de lutte contre cette pathologie. De
nombreux facteurs interviennent dans 1’étiologie de ce cancer. Parmi les principaux facteurs
étudiés a ce jour: les facteurs hormonaux endogénes et exogenes, les facteurs
environnementaux, les facteurs familiaux et génétiques et enfin les facteurs liés aux habitudes

de vie et a la nutrition.

Le dépistage précoce reste le principal moyen de lutte contre cette pathologie mais
également pour une prise en charge efficace et moins colteuse. Effectivement, les nouveaux
facteurs pronostiques et prédictifs qui sont les facteurs cliniques, facteurs anatomo-
pathologiques et les facteurs biologiques permettent d’améliorer les chances de survie.
L’issue finale et le pronostic vital jouent un réle d’indicateur de santé publique dans

I’évolution de cette maladie cancéreuse pour une lutte ciblée.

L’objectif de cette étude est de mener une enquéte sur le cancer du sein dans la région de
Tiaret en visant a évaluer la fréquence de cette pathologie, d’analyser les différentes
caractéristiquesbiologiques et clinico-pathologiques, Mais de tenter surtout de déterminer les
facteurs de risque du cancer du sein a travers une étude rétrospective effectuée au service
d’oncologie au niveau de ’'EPH YOUCEF DAMARDIJI -Tiaret et une étude anatomo-
pathologique au niveau du laboratoire d’anatomie pathologique des docteurs TAZI et

MSAEL.
Pour ce faire, notre travail est réparti en deux parties :

La premiére partie est divisée en trois chapitres : un premier chapitre qui aborde le rappel
anatomo-physiologique, suivi d’un deuxiéme chapitre dans lequel on décrit la
physiopathologie, et on termine par un troisieme dans lequel on parlera des facteurs de risque

et des facteurs pronostiques

La deuxiéme partie comporte une étude rétrospective et anatomo-pathologique,
consacrée a la présentation du matériel utilisé, des procédés méthodologiques et d’une

analyse et d’une discussion des résultats de cette recherche.
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Chapitre I : Anatomie et physiologie du sein

1.1. Sein

Les seins représente un organe pair qui se retrouvent chez les deux sexes (homme et
femme) cependant, la femme a de plus de tissus mammaires que I’homme et représente un
atout important dans la féminité.Les femmes ont un tour de poitrine compris entre 90 et
95 cm. Cet organe est une glande a sécrétion externe qui fonctionne apres 1’accouchement. Et
qui permet, grace a sa production de lait, le développement de nouveau-né dont le tube
digestif ne peut accepter-d’autres aliments (magnin et al) 2000.

1.1.1. Anatomie du sein

Lesseins sont situés au-dessus des muscles pectoraux. Ils sont divisés en 4 régions
appelées quadrants et une région centrale (Quadrant supéro-externe (QSE), Quadrant supéro-
interne (QSI),Quadrant inféro-externe (QIE),Quadrant inféro-interne (QIl),Plaque aréolo-

mamelonnaire (PAM) (Société canadienne du cancer)

Le sein est constituéde glandes mammaires, de fibresde soutien (ligaments de Cooper)
etdegraisse (tissuadipeux), letoutétant recouvert depeau. Laquantitédechaqueingrédientvarie
d'une femmea l'autre. Lesnerfs, les vaisseaux sanguins etles vaisseaux lymphatiques sont
égalementprésentsdanslesein. Laglande mammaire estdiviséeen 15 a 20 sections appelées
lobes, qui sont constituésde lobules. lls se connectent au canalsouslemamelon (au
centredusein). Le rdle des lobules est de produire le lait en période d’allaitement ; les canaux
transportent ensuite le lait vers le mamelon. On peut également observer des chaines de
ganglions lymphatiques qui filtrent les microbes et protégent le corps contre I’infection et la

maladie. (Programme québécois de dépistage du cancer du sein (PQDCS -2016)
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Clavicule
Partie centrale du sein

Processus axillaire;
Processus latéral (Spen...

Prolongement axillaire
Quadrant supéro-externe

Tubercules aréolaires

Mamelon et aréole
Aréole mammaire

Corps du sein

Quadrant inféro-externe

Iusmatons : O A Michess

Figure 01 : Quadrants du sein : Mamelon et aréole, Partie centrale du sein, Prolongement
axillaire (Clinical Case Channel IMAIOS-2012)

% Les ligaments de Cooper sont des bandes serrées de tissu conjonctif qui soutiennent les

seins. lls traversent le sein de la peau jusqu'aux muscles ou ils se fixent au thorax.

+« L’aréole est la surface ronde, rosée ou brunatre qui entoure le mamelon. Elle contient de
petites glandes qui libérent, ou sécrétent, une substance huileuse qui agit comme lubrifiant

pour le mamelon et I’aréole.

7

+ Le mamelon est la région située au centre de I’aréole et d’ou sort le lait a une extrémité.
Le mamelon est fait de fibres musculaires. Quand ces fibres se contractent, le mamelon

durcit, ou pointe vers I’extérieur.
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Les muscles thoraciques
vous aident a bouger les bras.
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situés sous les tissus
mammaires.

L'os du sternum
descend au centre
de la pottrine.

Les tissus graisseux
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seins. >“< {
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lymphatiques
axillaires fittrent
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centre de la poitrine.

Les canaux galactophores
conduisent le lait depuis les
glandes mamaires jusqu'au
mamelon.

Les tissus fibreux soutiennent les

seins et leur donnent leur fermeté. ooty

produisent le lait durant
la grossesse et pendant
l'allatement.

Figure 02 : différentes parties de la glande mammaire

(Santé Dz — Guide de la santé en Algérie)

+« Laglande mammaire estdiviséeen 15 a 20 sections appelées lobes, qui sont constituésde
lobules. Les glandes produisent du lait quand elles sont stimulées par les hormones de la

femme en cours de grossesse. (Société canadienne du cancer 2023).

glandes mammaires saines

s
5 > -

glande mammaire, détailt
9
capillaires ___._ZQ.
canal galactophore
lcbule

membrane
vaisseau lymphatique —a

Figure 03 : Lobes et Lobule mammaires (Pujol et al, 2004).
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1.2. Vascularisation

L’irrigation artérielle de la glande mammaire est assurée par :
- Des rameaux mammaires médiaux issus de branches perforantes et des rameaux intercostaux
antérieurs de l'artere thoracique interne (mammaire interne), elle-méme originaire de l'artére
subclaviére.
- Les artéres thoracique latérale (mammaire externe) et thoraco-acromiale
(acromiothoracique) branches de l'artere axillaire.
- Les artéres intercostales postérieures des 2eme, 3eme et 4eme espaces, branches de l'aorte
thoracique.
Le drainage veineux du sein est principalement dirigé vers la veine axillaire, mais aussi

partiellement vers les veines thoraciques internes (mammaires internes) (Moore et al, 2007)

1.3. Systéme lymphatique du sein

Les vaisseaux lymphatiques du sein permettent de faire circuler la lymphe des tissus

mammaires vers les ganglions, afin qu’elle y soit filtrée.

Ce processus est essentiel au bon fonctionnement des organes, car la lymphe se charge
des agents infecticux qu’elle croise en cheminant vers les ganglions, ou les éléments
pathogenes sont éliminés. Les ganglions qui interviennent dans le systeme lymphatique du
sein sont situés dans le creux de l'aisselle (ganglions auxiliaires), au-dessus et sous la
clavicule (ganglions sus-claviculaires et sous-claviculaires) et autour du sternum (ganglions
mammaires internes). (Institut du sein HENRI HARTMANN).

1.4. Histologie du sein

1.4.1. Systeme canalaire - lobulaire

Constitué de gros canaux lactiferes qui s'ouvrent a la surface du mamelon par des sinus
lactiferes, qui se ramifient en canaux et conduits terminaux qui se terminent par des acini

(Elément de forme arrondie constitutif des glandes a sécrétion externe dites « en grappes »).

Les acini sont regroupés en grappes pour former des lobules. Le systéme canalaire - lobulaire
est disposé en série de segments (5 - 10). Le revétement cellulaire du systéme canalaire -

lobulaire est bicouche et se compose de :
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- Cellules épithéliales internes (luminales) : épithélium cuboide a cylindrique avec
cytoplasme éosinophile péle

- Myoépithélium externe (basal) : variablement distinctif, varie en apparence de cellules
aplaties avec des noyaux cellules épithélioides proéminentes avec un cytoplasme clair
abondant, peuvent parfois avoir un aspect myoide.

On pense que les cellules épithéliales et myoépithéliales proviennent d'une cellule

progeénitricebipotente.
La membrane basale entoure les canaux mammaires, les ductules et les acini

La membrane basale contient le type IV collagene et laminine, délimite le systeme canalaire -

lobulaire du stroma environnant

La transgression de la couche myoeépithéliale et de la membrane basale par les cellules

tumorales définit I'invasion.

1.4.2. Stroma

Le stroma se compose de quantités variables de tissu fibreux et de tissu adipeux et peut étre
divisé en :

Stroma interlobulaire : Entoure les grands canaux et les unités lobulaires des canaux
terminaux (TDLU), plus denses, plus collagenes que le tissu conjonctif intralobulaire.

Cellules geantes multinucléées d'inconnu signification sont parfois présentes.

Stroma intralobulaire : entoure les acini dans les TDLU, lache, contient des fibroblastes, des

cellules inflammatoires dispersées et des histiocytes.

Mamelon - complexe aréolaire : peau plus ou moins pigmentée, contenant de nombreuses

glandes sébacées.

Indépendant des follicules pileux, sauf a la périphérie de I'aréole ; Contient un stroma fibreux
dense avec des faisceaux de muscles lisses. Cellules toker trouvées dans 10 % du mamelon

normal.

L'épithélium pavimenteux stratifié s'étend dans les lumiéres du conduit sur 1 a 2 mm

(PathologyOQutlines.com).
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Glande mammaire Humaine

au repos
1) Aurepos
4 3 B ) — Tissu adipeux
P . S h - s Lobule
Tissu conjonctif 3 » - _'. SERES 5
Intralobulaire = e i S S ‘..‘. A
lache 8 <L
: - : S i 00 N ; A X Glande tubulo-
Tissu conjonctif 3 Aol . o g :
Interlobulaire - Clonisd) R P D geiitsieoimprses
dense L%
g : g Ao Acini ou alvéole
o . \ e -
{ e oliste (lumiere etroite)
N S > 2 v .'.. .
< : 5l Canaux
e intralobulaires
Cellules -
épithéliales i r %
Cellules e S > : Galactophore

myoépithéliales interlobulaire

Figure 04 : Histologie du sein (Histologie et pathologie des organes).

1.5. Physiologie

La glande mammaire se développe et fonctionne sous I’influence des hormones
sexuelles fabriquées par les ovaires.D’apres Marieb et al, (2010) a la puberté, les hormones

ovariennes stimulent leur développement.

Pendant la grossesse, elles subissent un développement supplémentaire sous l'action de
la progestérone qui joue notamment un role dans la différentiation des cellules du sein et sur
le cycle menstruel. Et ce, en préparant par exemple 1'utérus a une éventuelle grossesse
(densification et deéveloppement de la vascularisation la muqueuse de I'utérus) et des

cestrogénes qui permettent notamment le développement des seins au moment de la puberté et
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jouent un rble important tout au long de la grossesse (assouplissement des tissus,

augmentation du volume sanguin nécessaire a 1’alimentation du bébé, etc.)

Aprés l'accouchement, la sécrétion de la prolactine’(Marieb et al.2010) stimule la
production de lait. Le lait est fabriqué par les lactocytes. Il est sécrété en continu dans la
lumicre des alvéoles, ou il y eststocké jusqu’a ce qu’il soit expulsé dans les canaux et vers le
mamelon au cours du réflexe d’éjection (Actualisation des connaissances concernant la

physiologie de I’allaitement).

La stimulation mécanique du mamelon et de I'aréole pendant I'allaitement provoque la

sécrétion d'ocytocine par la neurohypophyse. Cette hormone stimule I'éjection du lait.

1 - Une hormone qui agit sur les glandes mammaires et favorise leur développement. Ainsi elle stimule la
production de lait. Elle est régulée par la production des hormones placentaires durant la grossesse et la
stimulation du mamelon pendant la lactation.
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La glande mammaire est un organe en évolution permanente influencé par les hormones
sexuelles (cestrogenes et progestérone) et les différents facteurs de croissance. Ceux-Ci
entrainent une croissance et une différenciation cellulaire importante qui rendent cet organe
plus susceptible de se transformer en cellules cancéreuses. (Olsson H, 2000)

2.1. Définition du cancer du sein

Le cancer du sein ou (carcinome mammaire) se définit comme une prolifération
anarchique et incontr6lée des cellules épithéliales de cet organe (Belkacem, 2011) C’est le
type de carcinome le plus courant chez les femmes. (OMS 2021). Le cancer du sein humain

est une maladie clonale, issue d’une série de mutations somatiques, acquises ou germinales

(Tahari, 2008).

Environ 90% des cancers du sein trouvent leurs origine dans les cellules épithéliales
des canaux galactophores (carcinome canalaire), comme ils se développent aussi a partir des

cellules des lobules (carcinome lobulaire) de la glande mammaire.

Il est dit€in situ »lorsque les cellules cancéreuses sont confinées dans les canaux et les
lobules. Cependant il est dit€ infiltrant »lorsque les cellules cancéreuses sont présentes dans

les tissus qui les entourent (Julie, 2012)

2.2. Processus de la cancérogénese mammaire

La cancérogenese mammaire est un processus évolutif au cours duquel des cellules normales
acquiérent des modifications génétiques qui les singularisent du tissu environnant, les

effectuent indépendamment des signaux extérieurs de la régulation de I’homéostasie tissulaire

(Vargo et al, 2007)
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Le mécanisme de cancérisation est divisé en trois phases :

Cellule normale

Cellule initiée
INITIATION

ALTERATIONS {YJ) - ( .4}( é)( .J
C( .— Lésion pré-néoplasique
(&) e )
Dysplasie e

PROGRESSION

< - -
BT 2O5,
e

S
Carcinome in situ gggu%os,}

INVASION LOCALE
Carcinome invasif

Extravasation
sanguine et lymphatique

DISSEMINATION
Formation de métastases

Angiogeneése

Figure05 : différentes étapes du développement
tumoralhttps://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0007455120303672

1. Initiation : une altération génique suivie par une prolifération anarchique des cellules, qui
va aboutir a une excroissance tissulaire appelée hyperplasie (Nait Behloul, 2018)

2. Promotion : une phase intermédiaire dans laquelle les cellules initiatrices continuent de
proliférer de facon anarchique aboutissant a la formation du carcinome in situ. Au cours de
cette phase, les cellules vont accumuler des altérations de leur génome et acquérir alors de
nouvelles propriétés biologiques rendant la tumeur de plus en plus agressive (Nait Behloul,
2018)

3. Dissémination et métastase :les cellules tumorales vont rompre la membrane basale et

envahir le tissu palléal selon un processus actif. Elles sont capables de restructurer leur
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microenvironnement et de développer une angiogenése tumorale puis les cellules vont quitter

le sein pour gagner d’autres organes (Nait Behloul, 2018)

a. Tumeur primitive b. Prolifération/ c. Décollement/ o _
angiogenése invasion d. Embolie/circulation
4 .. 3 .
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= |

Poumon Coeur
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Création d'un micro- Prolifération/
environnement angiogeneése

- o1 Bd

Figure 06 : principales étapes de la formation d’une Métastase

(Weiglet et Bissell, 2008)

2.3. Signes d’appel du cancer du sein

Il existe différents signes qui alarment a la présence d’un cancer :
¢ Boule dans un sein

Une grosseur ou une masse dans un sein est le signe le plus courant du cancer du sein. Cette
masse, généralement indolore, est le plus souvent de consistance dure et présente des bords

irréguliers. Elle apparait également comme « fixée » dans le sein.

e Ganglions durs au niveau de ’aisselle (sous le bras)

Une ou plusieurs masse(s) dures dans I’aisselle signifient parfois que le cancer du sein s’est

propagé aux ganglions axillaires. Cependant ces ganglions lymphatiques restent indolores.
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e Modifications de la peau du sein et du mamelon

Modification de la peau : rétrécissement, rougeur, cedéme ou apparence de peau d’orange ;
modification du mamelon ou de I’aréole (zone qui entoure le mamelon) : rétraction,
changement de coloration, suintement ou écoulement ; changements dans la forme de vos

seins.
e Changement de la taille ou de la forme du sein

Une rougeur, un cedéme et une chaleur importante au niveau du sein peuvent étre le signe

d’un cancer inflammatoire.

S B

\\\—/‘( ~ 1

Changement de texture Fossette Ecoulement du mamelon Ecoulement de sang

: :

Rougeur Ganglion sous l'aisselle Rétractaction du mamelon Boule/masse dans le sein

Figure 07 :symptémes du cancer du seinhttps://sante.journaldesfemmes.fr/fiches-

maladies/2749789-symptomes-cancer-du-sein-premiers-signes-autopalpation/

2.4. Bases de classification des tumeurs mammaires

2.4.1. Tumeurs bénignes du sein

Les tumeurs bénignes sont constituées de cellules ressemblant aux cellules normales

des tissus infectés. On dit qu’elles sont bien différenciées, qu’elles ont une croissance lente et
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qu’elles restent localisées au niveau du tissu ou 1’organe dont lequel elles sont apparues

(institut national du cancer, 2021)

Elles se développent au détriment des structures épithéliales (canaux et lobules),

conjonctives (tissus fibreux et adipeux) et parfois des deux (Camilo et Thomas, 2010)

Le fibroadénome est le genre de la tumeur bénigne qui se développe le plus souvent
dans le sein, les autres affections bénignes du sein sont les kystes, les changements

fibrokystiques, I’hyperplasie, la gynécomastie (institut national du cancer, 2021) .

2.4.2. Tumeurs malignes du sein

Les tumeurs malignes ont des contours le plus souvent mal délimités. Certaines sont
toutefois bien limitées et peuvent alors étre considérées un temps comme bénignes ; ceci
pouvant retarder le diagnostic de cancer (institut national du cancer, 2021). Ce sont la seconde
classe de tumeurs du sein qui sont au contraire mal délimités et non-encapsulés. Ce sont des
cellules a croissance rapide qui tendent a infiltrer et détruire les tissus adjacents. La grande

majorité (plus de 95% des cas) des tumeurs malignes sont adénocarcinomes. (Verbeke, 2010)

2.4.3. Classification histologique des tumeurs malignes
Parmi les tumeurs malignes existantes, hous comptons :

2.4.3.1. Cancer non invasif (in situ):

La prolifération épithéliale maligne est dans la lumiére du canal galactophorique; Il
s’agit d’un carcinome intracanalaire. Soit des acinis situés dans les lobules; il s’agit alors d’un
carcinome intralobulaire mais la membrane basale est toujours respectée, avec absence
d’infiltration (Holland, 1994)

a- Carcinome canalaire in situ (CCIS)

Il s’agit d’une lésion précancéreuse et s’étends dans le galactophore sans franchir la
membrane basale, il n’y a donc pas d’envahissement du tissu conjonctif en raison pour
laquelle on parle de lésion précancéreuse. Le CCIS peut évoluer vers un cancer invasif durant
un suivi de 10-18 ans (Cottu, 2019)
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https://www.mypathologyreport.ca/fr/diagnosis-library/breast-ductal-

carcinoma-in-situ/

b. Carcinome lobulaire in situ (CLIS)

Le CLIS est comblé par une prolifération de cellules peu jointures sans envahissement
du tissu conjonctif voisin (Laurent, 2003) et pouvant se propager dans les canaux
extralobulaires (Vandermoere, 2004). Il est considéré comme un facteur de risque bilatéral
(Puddu et Tafforeau, 2004) puisqu’ils développent un cancer invasif dans le méme sein ou

dans le sein controlatéral (cancer dans I’autre sein) (Page et al, 1995).
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Figure09 : carcinome lobulaire in situ

https://hmn.wiki/fr/Lobular carcinoma in situ

2.4.3.2. Cancer invasif (infiltrant)

Les carcinomes deviennent infiltrant lorsque les cellules cancéreuses franchissent la
membrane basale et envahissent le tissu conjonctif de soutien. Elles entrent alors en contact
avec des vaisseaux sanguins et lymphatiques a I’origine d’une possible diffusion métastatique

(Matray et al, 2018)

a. Carcinome canalaire infiltrant (CClI)

C’est la forme la plus fréquente, il représente 70% des carcinomes infiltrant mammaires.
Dans ces cancers la bilatéralité présente dans 5 a 8% des cas. Macroscopiquement, il s’agit
d’un groupe de tumeurs morphologiquement hétérogénes. La tumeur peut prendre plusieurs
aspects architecturaux en canaux, en cordons, travées, un aspect solide ou syncitial (Sigal-
Zafrani et al, 2007 ; Benfoula, 2012)
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Figurel0 : carcinomecanalaireinfiltrant

https://docplayer.fr/amp/71479415-Etude-proteomique-du-recepteur-p75-ntr-dans-
le.html

b. Carcinome lobulaire infiltrant (CLI)

Les carcinomes lobulaires invasifs (CLI) se découlent des lobules de la glande mammaire et
comptant jusqu’a 15% de tous les cas de CS. Ils présentent un faible indice de prolifération
qui montre une expression élevée du récepteur RE et amplification rare de HER-2

(HumanEpidermalGrowth Factor Receptor-2) (Desmedt et al, 2017)
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Figurell : carcinome lobulaire infiltrant

https://www.mypathologyreport.ca/fr/diagnosis-library/breast-invasive-

lobular-carcinoma/

2.4.3.3. Autres carcinomes infiltrant
Plus rare et dits de pronostique plus favorable (Chiquette et al,2014)

e Carcinome mucineux : représente 2.4% de tous les cancers du sein infiltrants ou les
cellules cancéreuses sécrétent du mucus.

e Carcinome tubuleux : représente 1.5% de tous les cancers du sein infiltrants, la forme des
tubules est de petites structures glandulaires.

e Carcinome médullaire : représente 1.2% de tous les cancers du sein infiltrants, limité et
constitué de cellules peu différenciées dans un stroma peu abondant.

e Carcinome papillaire : représente 1% de tous les cancers du sein infiltrants avec une

structure papillaire infiltrant, représente un groupe hétérogene.
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2.4.3.4. Maladie de Paget du mamelon

Forme rare de cancer du sein (0.5 a 5% des cancers du sein), il s’agit d’une 1ésion
eczématiforme persistante de la plaque aréolo-mamelonnaire (PAM) suintante, crodteuse ou
érosive secondaire a une infiltration cancéreuse du mamelon. Elle est souvent unilatéral
(Geffroy, 2011)

2.4.3.5. Carcinosacrome

C’est une tumeur maligne du tissu épithélial mélangé avec des cellules malignes.

D’origine mésenchymateuse (sarcome), elle présente 0.08 a 0.2% de tous les cancers du sein

(Rosai et al, 2004 ; Rosen et al, 2009)

2.4.3.6. Lymphome

L’atteinte primitive du sein par un lymphome malin est une éventualité rare. Ces tumeurs
ne représentent en effet que 0.4 a 0.52% des tumeurs malignes mammaires et se définit par

I’atteinte d’un ou des deux seins.(Virginia et al, 2006)

Nous allons ainsi récapituler dans le tableau ci-dessous les principales caractéristiques des

tumeurs bénignes et malignes

2.4.3.7. Tumeurs secondaires (Métastase)

Il s’agit d’une propagation de cellules cancéreuses a partir d’une tumeur primitive vers
des sites et des organes distincts sans contiguité avec la tumeur primitive d’origine (Asselah,

2012)

les sites métastatiques sont nombreux, néanmoins dans environ 30% des cas, les
métastases sont retrouvées au niveau des o0s, les poumons et le foie sont également des sites
privilégiés.(Mombelli, 2014)
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Cerveau

Ganglion sus claviculair ~ : .
8 . Chaine mammaire intermne

Ganglion axillaire _ Poumon

Cancer primitif e
Sein controlatéral
Foie

Os

lymphatique

hématogéne
direct ou lymphatique

Figurel2 : principaux sites métastatiques du cancer du sein(Mombelli, 2014)

2.4.4. Classification TNM

Les tumeurs mammaires sont classées selon le systeme TNM. Dans ce systeme, la description

de I’extension anatomique de la maladie repose sur trois criteres :

T : P’extension de la tumeur primitive (de TO a T4)

N : I’absence ou la présence des localisations ganglionnaires lymphatiques régionales (de NO

aN3)

M : I’absence ou la présence des métastases a distance (de MO a M1)

Cette classification clinique pré-thérapeutique, désignée par le sigle TNM (ou cTNM)

(tableau si dessus) s’appuie sur les constations faites avant le traitement. Ces constations sont

le résultat de I’examen clinique, de I’imagerie, de I’endoscopie, des biopsies, de I’exploration

chirurgicale et d’autres examens complémentaires (UICC en 2010)
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Tableau 01 : Classification clinique TNM(UICC en 2010)

T

(taille de la tumeur)

Tx : détermination de la tumeur primitive

To : pas de signes de tumeur primitive (tumeur non palpable)

Tis : carcinome in situ

T1 : tumeur <2cm dans sa plus grande dimension

T21mic : micro invasion <0,1cm dans sa plus grande dimension

T1la : 0,1cm<tumeur<0,5 cm dans sa plus grande dimension

T1b : 0,5cm<tumeur<lcm dans sa plus grande dimension

Tic : lem<tumeur<2cm dans sa plus grande dimension

T2 : 2cm<tumeur<5cm dans sa plus grande dimension

T3 : tumeur>5cm dans sa plus grande dimension

T4 : tumeur de toute taille avec extension directe a la paroi
thoracique (comprend les c6tes, les muscles intercostaux et grand
dentelé, mince ne comprend pas les muscle pectoral) ou a la peau.
T4a : extension a la paroi.

T4b : extension a la peau.

T4c : a la fois 4a et 4b.

T4d : carcinome inflammatoire.

N (Adénopathie)

NX : appréciation impossible de ’atteinte ganglionnaire.

NO : absence de signes d’envahissement ganglionnaire régional.

N1 : ganglions axillaires homolatéraux suspects mobiles.

N2 : ganglions axillaires homolatéraux suspects fixés entre eux ou a
d’autres structures, ou présence clinique d’adénopathies mammaires
internes en I’absence d’adénopathies cliniques axillaires.

N2a : ganglions axillaires homolatéraux fixes.

N2b : ganglions mammaires internes homolatéraux cliniquement
apparents sans adénopathies axillaires cliniques.

N3 : ganglions sus-claviculaires homolatéraux ou mammaires
internes avec présence d’adénopathies axillaires ou ganglions sus-
claviculaires présents.

N3a : ganglions suspects sus-claviculaires et axillaires homolatéraux
N3b: ganglions mammaires internes et ganglions axillaires
homolatéraux suspects

N3c : ganglions sus-claviculaires homolatéraux suspects

M  (Métastase

distance)

a

Mx : détermination impossible de I’extension métastatique
MO : absence de métastases retrouvées
M1 : présence de métastase (ADP sous-claviculaires comprises)
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institut dusein r

HENRI HARTMANN

STADES DU CANCER DU SEIN

STADE | STADE Il STADE Ill STADE IV

3 Tumeur > 5cm Cancer métastatique, présence de
Tumeur mesure 2cm ou moins Tumeur mesure de 2cm & S5cm atteinte des ganglions métistases 3 dietance

Figure 13 : Les stades du cancer du seinhttps://ishh.fr/cancer-du-sein/le-cancer-du-sein-

metastatique/amp/

2.4.5. Classification en stade

Chaque cancer est classifié selon ses caractéristiques.

Au niveau clinique,les différentes combinaisons possibles des indices TNM sont regroupées
en 5 stades : (Singletary et al, 2003)

e Stade 0

La maladie est in situ, c’est-a-dire qu'elle est localisée aux canaux et aux lobules, les
cellules cancéreuses n’ont pas envahi les tissus adjacents. Il peut y avoir des micro-
calcifications dans le sein en entier parfois. Le seul indice TNM de ce stade est TisSNOMo.
(Singletary et al, 2003)

e Stade 1

Englobe les tumeurs de diametre inférieur a 2cm. Contrairement au stade 0, les
cellules cancéreuses s’étendent au-dela des canaux, mais il n’y a pas de signe d’invasion des

ganglions. (Singletary et al, 2003)
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e Stade 2

Stade 2 a :La tumeur est < a 2cm avec une atteinte des ganglions lymphatiques axillaires, ou

tumeur qui se situe entre 2cm et 5¢cm sans atteinte des ganglions axillaires.

Stade 2 b :La tumeur est entre 2 et 5cm avec atteinte de 1 a 3 ganglions lymphatiques ou

tumeur >5cm sans atteinte ganglionnaire. (Elamrani et al, 2013)

e Stade 3
Le cancer a attaqué les ganglions lymphatiques

Stade 3 a :Cancer localement avancé, tumeur < 5cm avec métastases fixées ou emmélées
dans les ganglions lymphatiques axillaires, ou tumeur > 5cm avec atteinte des ganglions

lymphatiques axillaires

Stade 3 b :La tumeur croit dans la paroi thoracique ou dans la peau du sein ou le cancer s’est

propagé aux ganglions sous-claviculaires homolatéraux ou un cancer du sein inflammatoire

Stade 3 c :Métastases dans les ganglions lymphatiques axillaires et les ganglions
lymphatiques claviculaires homolatéraux, ou métastases dans les ganglions lymphatiques

sous-claviculaires homolatéraux. (Elamrani et al, 2013)
e Stade 4

N’a que 15% a 20% des chances de survivre 5 ans, car la maladie s’est étendue au-

dela du sein, au foie, au cerveau, au(x) poumon(s) ou a ’autre sein. (Singletary et al, 2003)

2.4.6. Classification en grade histologique SBR

La méthode du grading SBR est basée sur trois critéres :
e La formation des glandes
e Le pléomorphisme nucléaire

e Le compte mitotique

Un score numérique allant de 1 a 3 est utilisé pour chacun des critéres. L’évaluation de
la présence des glandes est établie sur ’ensemble de la tumeur analysée alors que 1’évaluation
du pléomorphisme nucléaire prend en compte la zone ou les noyaux sont les plus irréguliers
avec les nucléoles les plus proéminents. Pour le compte mitotique, c’est la zone ou se trouve
la plus forte prolifération qui est prise en compte. Le grade est déterminé par I’addition des

trois facteurs les uns avec les autres ( tableau si dessous) (Elson et Ellis, 1991)
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e grade SBR 1: avec un score allant de 3 a 5, correspond a des carcinomes bien différenciés.
e grade SBR 2: avec un score de 6 a 7, correspond a des carcinomes moyennement
différenciés.
e grade SBR 3: avec un score de 8 ou 9, correspond a des carcinomes peu différenciés.

En conséquence, le grade 1 comprend les carcinomes les moins agressifs et de bon

pronostic , le grade 3 comprend les carcinomes les plus agressifs et de mauvais pronostic dont

le grade 2 comprend les carcinomes modérément agressifs.

Les différents grades histologiques correspondent a des profils génomiques,
transcriptomiques et protéomiques distincts. 1l existe une corrélation inverse entre les grades
des tumeurs et la survie des patients qui présentent un cancer du sein invasif. Le grade est un
puissant facteur pronostique et un élement clé concernant les décisions cliniques. (Lakhani et
al, 2012).

Tableau 02 : Grade des carcinomes mammaires (Elson et Ellis, 1991)

Morphologies Score

Formation de glandes et de tubules

*concerne >75% de la tumeur 1
*concerne 10-75% de la tumeur 2
*concerne <10% de la tumeur 3

Pléomorphisme nucléaire

*Noyau petit, uniforme et régulier 1
*Augmentation modérée de la taille et variabilité de leur aspect 2
*Variation marquée 3

Compte des mitoses dépend du diametre du champ

Pour un champ de 0,60 mm

*<10 1
*11 et 20 2
*>20 3
Grade final

*Grade 1 *entre 3et5
*Grade 2 *de 6 ou de 7
*Grade 3 *de8oude9

2.4.7. Classification moléculaire du cancer du sein

40




Chapitre Il : Physiologie du sein

L’étude des altérations génomiques des cancers du sein a permis de mieux classer les
tumeurs et de les séparer en {sous type intrinseques) ou en {sous type moléculaires) dans
le but d’une personnalisation thérapeutique. En 2000, Pérouet son équipe avaient identifié
quatre groupes de tumeur ayant différentes caractéristiques moléculaires : luminal like, basal
like, normal like et HER-2 .

2.4.7.1. luminal like

Il est connu que toutes les tumeurs RE+ ne répondent pas a ’hormonothérapie mais on
ne savait pas trés bien lesquelles sauf a considérer le taux des RP qui est un facteur

discriminant (Lamy et al, 2002).

Les tumeurs luminales A sont des tumeurs de bon pronostic, hormonosensibles pures
et les tumeurs luminales B sont des tumeurs de mauvais pronostic chez qui ont le traitement

anti hormonal est insuffisant et qui pourrait relever de la chimiothérapie. (Lamy et al, 2002)
a. Sous type luminal A
Il exprime une réceptivité hormonale importante et une faible prolifération.

Présente une forte expression des cytokératines luminales 8, 18 et du géne GATA3 impliqué

dans le contrdle de la croissance et le maintien de la différenciation des tumeurs ER+.
P53 muté dans moins de 15% des cas.
Généralement traités par hormonothérapie et de bon pronostic. (Verbeke, 2010)

b. Sous type luminal B

Représente 9 a 16% des cas, il est de mauvais pronostic par rapport au type luminal A.
Le type luminal B se caractérise aussi par I’expression dans certains de HER-2 et de

marqueurs de prolifération (Livasy et al, 2006 ; Yersal et al, 2014)

2.4.7.2. Basal like

Il est associé aux cancers dit {triple négatifs) regroupe les tumeurs (RE-) (RP-) et

(HER2-), 95% des tumeurs basal-like sont RE négatives, 82% d’entre elles présentent une
mutation de p53 et incluent les tumeurs BRCA1 (Breast cancer susceptibility genre 1) mutées.
(Livasy et al, 2006)

2.4.7.3. Normal like
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Leur pronostic est intermédiaire, certains sous-type sont eux-mémes hétérogeénes tels
que les sous-types luminal A (hétérogénéité des tumeurs RE+), basal (p53 +/- ; BRCAL) et
HER2 (RE +/-) et des analyses plus approfondies permettront d’améliorer cette classification
(Mathieu, 2007)

24.7.4. HER2

Le HER2 est impliqué dans les voies de signalisation intracellulaire contrélant
notamment la prolifération cellulaire. Le géne codant pour la protéine HER2 est amplifié dans

18 a 20% des cancers du sein non métastatiques. (Salmon et al, 1987 ; Ravdin et al, 2001)

Le type HER2+ correspond au type possédent une amplification du HER2 (80%), des
mutations au niveau du gene TP53 (72%) et de PIK3CA (39%) sont également observé . La
surexpression de HER2 est le facteur prédictif concernant le bénéfice clinique pouvant étre

apporté par I’administration d’un anticorps monoclonal anti-HER2.

Tableau 03 : Critéres utilisés pour la classification moléculaire des cancers du sein (Elkebaili
et Cheribi, 2020)

Sous type moléculaire Critéeres utilisés

Luminal A RE(+), RP(+), HER2(-), ki67<20%
Luminal B RE(-), RP(+), HER2(+), ki67 élevé
Basal like RE(-), RP(-), HER2(+)

HER2 RE(-), RP(-), HER2(-)
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3.1. Facteurs de risque

Comme les autres cancers, le cancer du sein est une maladie multifactorielle. Cela dit,
plusieurs facteurs peuvent contribuer au développement de la maladie, notamment ceux liés
aux hormones sexuelles et reproductives stéroides. On ne sait pas exactement pourquoi le
cancer du sein survient. (SUN, Y.S.2017)Mais plusieurs facteurs de risque ont été identifiés,
qui rendent plus probable le développement de la maladie. On distingue différents types de

facteurs de risque d’apres ces facteurs sont les suivants (MEISTER, 2000).

3.1.1. Age

C'est I'un des facteurs de risque les plus importants du cancer du sein. L'incidence du
cancer du sein dépend de I'age, plus I'age est élevé, plus le risque est élevé (TARDIVON,
2009).

Le nombre de nouveaux cas observés est faible en dessous de 30 ans, augmente
rapidement a partir de 40 ans, se stabilise entre 50 et 75 ans et représente pres des deux tiers
des cas de cancer du sein (NBOCC, 2009).

3.1.2. Sexe

Le simple fait d'étre une femme représente le facteur de risque le plus important du
cancer du sein. Bien que les hommes puissent également développer ce type de cancer, les
femmes sont, toutefois, 100 fois plus susceptibles (MEISTER, 2000).

3.1.3. Facteurs hormonaux

3.1.3.1. Facteurs hormonaux endogénes

a-Age précoce des premiéres menstruations

De nombreuses études ont montré que la ménarche avant I'age de 12 ans augmente le
risque de cancer du sein (Gucalp A, 2019). Le fondement biologique de cette association
correspond a une exposition précoce et a long terme a lI'imprégnation hormonale présente lors
des périodes d'activité ovarienne. Cette exposition est importante si votre cycle menstruel est

régulier. Une telle hypothese est cohérente avec l'augmentation observée des taux
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d'eestrogenes post-menstruels chez les femmes ayant eu des régles précoces (Ruddy KJ,
2013).

b-Ménopause tardive

Les femmes qui commencent la ménopause apres 50 ans ont un risque plus élevé de cancer du
sein que celles qui manquent leurs régles t6t.Cette association entre I'age et le risque de cancer
du sein est similaire que la ménopause survienne naturellement ou apres ovariectomie
bilatérale (CookMB, 2015). Le mécanisme par lequel la ménopause tardive augmente le

risque de cancer du sein semble le fait d’une production prolongée des hormones ovariennes.

3.1.3.2. Facteurs hormonaux exogenes
a-Contraception hormonale (oraux)

Les données sur l'utilisation des contraceptifs oraux sont contradictoires, mais
certaines études ont montré que les femmes qui prennent des contraceptifs oraux ont un risque
accru de développer un cancer du sein a un moment donne de leur vie. Les femmes qui
utilisent régulierement des contraceptifs oraux ont un risque accru d'environ 25 % de cancer

du sein. .

Cependant, ce risque accru diminue des l'arrét de l'utilisation et aucune augmentation
significative du risque n'est observée 10 ans apres l'arrét (keisey, JL,1996) . Le risque de
cancer du sein ne varie pas significativement avec la durée d'utilisation et est indépendant du
type d'cestrogene et de la combinaison de formulations utilisées. Le cancer du sein est rare
chez les jeunes femmes en age de procréer qui utilisent des contraceptifs oraux, et l'utilisation

fréquente de ces produits n‘augmente pas les cas.

D'autre part, la prise tardive de ces médicaments dans la vie reproductive augmente le
risque relatif de cancer du sein lorsque le risque naturel devient prédominant. Plus l'utilisation
des contraceptifs oraux sont retardée, plus l'incidence du cancer du sein n’est ¢élevée (Boice,

JD,1996) .
b-Traitement hormonal substitutif (THS)

Pendant la ménopause, le THS est prescrit pour compenser les faibles niveaux
d’hormones ovariennes circulantes. Les femmes utilisant un THS ont un risque accru de
cancer du sein par rapport aux femmes qui ne l'ont jamais utilisé, et le risque de cancer du
sein augmente avec la durée d'utilisation.L'un des mécanismes par lesquels le THS affecte le

risque de cancer du sein consiste a retarder les effets de la ménopause. (Sci, 2005)
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3.1.3.3. Facteurs environnementaux

a. Facteurs liés a la reproduction

- Multiparité et ge précoce a la premiere maternité

En moyenne, les femmes qui ont eu au moins une grossesse avant I'age de 30 ans ont
un risque de cancer du sein de 25 % inférieur a celui des femmes nullipares (key TJ, 2001).
L'effet protecteur de la multiparité semble augmenter linéairement avec le nombre
d'accouchements. Les femmes qui ont eu huit a neuf accouchements ont un risque d'environ

30 % inférieur & celui des femmes qui ont eu cing accouchements (lancet1997).

Plusieurs mécanismes sont connus ou suspectes par lesquels la fertilité affecte le
risque de cancer du sein. En effet, la fertilité a 'avantage de protéger les femmes du cancer du
sein. Cependant, il semble y avoir un double effet sur la période de reproduction. Le risque
augmente peu aprés la naissance, puis diminue progressivement. La grossesse accélére la
différenciation des tissus mammaires et fait rapidement proliferer [I'épithélium. Les
changements initiés lors de la premiere grossesse sont accentués a chagque grossesse suivante,
surtout s'ils surviennent précocement, et le développement du cancer du sein est associé au
taux de prolifération des cellules épithéliales mammaires et inversement proportionnel au
degré de différenciation (Morch, 2017) .

- Allaitement :

L'effet de l'allaitement sur le risque de cancer du sein est controversé, probablement parce
que la variation du risque est faible compte tenu de la durée moyenne de l'allaitement. En
général, un allaitement prolongé protége les femmes du cancer du sein. La base biologique de
I'association inverse entre l'allaitement et le risque de cancer du sein n'est pas entierement

comprise. Cependant, il existe plusieurs mécanismes possibles.

On pense que lallaitement maternel entraine des changements dans les hormones
endogeénes, en particulier une baisse des taux d'cestrogénes et une augmentation de la
production de prolactine, réduisant ainsi l'exposition cumulative aux cestrogenes chez les
femmes. Par conséquent, l'allaitement supprime l'incidence et le développement du cancer du
sein (Huber, D.2020). Il a été démontré que les taux sanguins d'cestrogénes chez les femmes

allaitantes augmentent progressivement a partir de la derniére naissance et restent constants
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pendant des années avant datteindre les niveaux mesurés chez les femmes nullipares
(Westhoff CL, 2018) .

Le pH du lait des seins des femmes non allaitantes est significativement élevé par rapport
a celui des femmes allaitées. Le lait maternel est acide. Dans un environnement alcalin, les
cellules épithéliales subissent des changements tels que [I'hyperplasie, latypie et
l'augmentation de I'activité mitotique (Ellingjord-Dale, M.2017). Enfin, les effets protecteurs
de l'allaitement peuvent étre attribués a son rdle dans le retardement de la reprise de

l'ovulation.
b. Facteurs familiaux et génétique
- Antécédents familiaux et prédisposition génétique

Les femmes (et les hommes) ayant des antécédents familiaux de cancer du sein, en
particulier chez un parent au premier degré (parent, enfant ou frére ou sceur), courent un
risque accru de contracter la maladie. Comparativement aux femmes qui n’ont pas
d’antécédents familiaux, le risque de cancer du sein est environ 1,5 fois plus ¢élevé chez les
femmes dont un membre de la famille au premier degreé est touché et 2 a 4 fois plus élevé chez

les femmes qui ont plus d’un premier.

Le risque est encore plus éleve lorsque le parent touché a été diagnostiqué a un jeune
age ou a recu un diagnostic de cancer des deux seins, ou si le parent touché est un homme.
Cependant, la majorité des femmes dont un ou plusieurs parents au premier degré sont
touchés ne développeront jamais de cancer du sein, et la plupart des femmes qui développent

un cancer du sein n’ont pas d’antécédents familiaux de la maladie (Westhoff CL, 2018).

Les femmes devraient discuter de leurs antécédents familiaux avec leur fournisseur de
soins de santé, car cela pourrait signaler la présence d’une prédisposition génétique au cancer
et la nécessité d’un dépistage individualis¢ et d’une réduction des risques. Par exemple, des
antécédents familiaux de cancer de ’ovaire, de I’endométre, du pancréas ou de la prostate, et
peut-étre de cancer gastrique ou biliaire, sont associés a un risque accru de cancer du sein,
dont au moins certains ont une composante génétique.(MomozawaY.2022)-(Beebe-
DimmerJL,2015)
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- Cancer héréditaire

Elle est définie par la présence de 3 individus au premier degré diagnostiqués avec un
cancer du sein ou de l'ovaire depuis au moins une génération. il y a un risque génétique
Trouvé dans 5 & 8 % de tous les cancers du sein. les mutations les plus courantes Voir Gene
BRCA1 du chromosome (HALLER, M.1973), Géne BRCA2 du chromosome 13. Syndrome
de Li-Fraumeni du géne p53 (Daly-Schweitzer, 2003).

- Radiations ionisants

Une surveillance intensive de plusieurs groupes de population a montré que le sein est I'un des
organes les plus sensibles a I'exposition aux rayonnements (KEY, TJ, 2001). L'exposition aux
rayonnements ionisants a un jeune age et la dose cumulée d'un traitement medical (en
particulier pour le lymphome hodgkinien) ou d'un accident nucléaire peuvent augmenter le

risque de développer un cancer du sein (Ferlay, 2015).

- Maladies personnelles et maladies bénigne

Les médecins classent généralement les affections mammaires bénignes en 3 groupes
généraux qui reflétent le degré de risque de cancer associé : les lésions non prolifératives, les
Iésions prolifératives atypiques (cellules ou modeles cellulaires anormaux) et les lésions
prolifératives atypiques.Les lésions non prolifératives ne sont pas associées a la prolifération
du tissu mammaire et comprennent la fibrose et les kystes simples (aussi appelés
modifications fibro-kystiques) et hyperplasie légére. Les affections non prolifératives sont
associées a peu ou pas d’augmentation du risque de cancer du sein.Les I€sions prolifératives
sans atypie sont associées a un faible risque de cancer du sein (1,5 a 2 fois plus élevé) et
comprennent 1’hyperplasie Canalaire habituelle (sans atypie) et le fibroadénome (Dyrstad,

2015)

Une étude récente a révélé que la maladie bénigne du sein est également associée a un
risque accru de cancer par intervalles, qui est un diagnostic de cancer du sein aprés un
dépistage régulier (Mikeljeic, 2004).Cela suggére que la maladie bénigne peut étre associée a
des tumeurs a croissance plus rapide ou qu’elle peut diminuer la sensibilité au dépistage. Les
femmes devraient tenir des registres détaillés de tous les résultats bénins de biopsie
mammaire parce qu’ils sont précieux pour 1’évaluation des risques, le dépistage et les conseils
pour la chimio prévention et d’autres stratégies de réduction des risques. La majorité des

cancers du sein qui se développent chez les femmes ayant des antécédents de maladie bénigne
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du sein sont des RE+; cependant, les femmes noires ayant des antécédents de la maladie sont
quatre fois plus susceptibles que les femmes blanches de développer un cancer du sein triple
négatif (Freidenreich, 2001).

- Densité mammaographie

Le risque de cancer du sein augmente avec la densité mammaire du tissu mammaire. Les
femmes ayant des seins denses a la mammographie ont un risque 2 a 6 fois plus élevé. Ce
risque accru est indépendant de I'influence d'autres facteurs de risque. On estime que 30 % des
cas de cancer du sein sont dus a des densités mammographies supérieures a la moyenne de 50
% (Key, 2011)

c. Facteurs liés aux habitudes de vie et de nutrition

Les facteurs de risque lies aux habitudes de vie peuvent étre modifiés. Par conséquent,
I'élimination des facteurs de risque liés au mode de vie peut réduire considérablement le

risque de cancer du sein (Mikeljevic, 2004).
e Poids

L'obésité n'augmente pas le risque chez les femmes pré ménopausees. L'obésité
n'augmente pas le risque chez les femmes pré ménopausées car les cycles menstruels
anovulatoires au cours desquels les ovaires ne libérent pas d'ovules sont courants. Par
conséquent, l'obésité post ménopausique est un facteur de risque important (Mikeljevic,
2004).

e Activité physique

Une activité physique modérée (30 a 60 minutes au moins 4 fois par semaine) réduit le
risque de cancer du sein d'environ 35 %, en particulier chez les femmes ménopausées (Moore,
2011). Un benéfice maximal est obtenu par une activité physique soutenue et intense tout au
long de la vie. Les mécanismes biologiques par lesquels l'activité physique est associée a un
risque réduit sont associés a une diminution de la production d'cestrogénes et au maintien de
I'équilibre énergétiqgue (MACON, 2013). Une activité physique intense augmente l'age a la
premiére menstruation, a lI'anovulation et aux cycles menstruels irréguliers. Ainsi, il réduit
l'exposition globale aux cestrogenes endogeénes. L'activité physique affecte également le

risque de cancer du sein par la perte de poids, en particulier aprés la ménopause. L'obésité
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post ménopausique est un facteur de risque indépendant et bien défini du cancer du sein; il

peut étre évité par l'activité physique, un élément clé du maintien de I'équilibre énergétique.
e Taille

Les adultes plus grands ont un risque plus élevé de cancer du sein. Le risque
augmente de 10 % pour chaque tranche de 10 cm au-dessus de la taille moyenne Femmes
ménopausées (Fonds mondial de recherche sur le cancer, 1997). Cette association pourrait en
partie s'expliquer par I'alimentation pendant I'enfance et I'adolescence. Il a été démontré que le
régime alimentaire détermine la taille des seins et influence le risque de cancer du sein
pendant ces périodes (WCRF, 1997).

e Alimentation

L'association entre le risque de cancer du sein et les principaux composants de
l'alimentation humaine, notamment les fruits et légumes, les produits laitiers, la viande, les
vitamines, les fibres et les phytoestrogenes, a fait l'objet de nombreuses études
(Moore,2011).Une attention particuliére a été portée aux matieres grasses dans l'alimentation.
Dans l'ensemble, les résultats sont encore incohérents (Moinfar, 2007). De plus, limiter les
apports énergétiques pendant I'enfance ou avant la premiere grossesse réduit le risque de
cancer du sein de 23 % a 76 % (comité éditorial pédagogique,2011). Le mécanisme de cette
association impliqgue un age retardé a la premiére ménarche et une diminution des taux

d'’hormone de croissance IGF-I et d'cestrogéne

e Consommation d’alcool

Le risque augmente de 30 % avec la consommation d'alcool et de 7 % avec 10 g/jour
(Muirhead, 1999) . Selon le WCRF (World Cancer ResearchFund International) en 2017, le
réle de l'alcool dans le cancer du sein post-ménopausique et pré-ménopausique peut étre

considéré comme convaincant (Sancho-Garnier,2019).
e Tabagisme

Le tabagisme ou le tabagisme passif est fortement associé au développement du cancer
du sein. En fait, il a déja été prouvé que la fumée de tabac est cancérigéne. Cependant, son
réle précis dans le développement du cancer du sein reste incertain. Des études suggerent que

le tabagisme est associ¢ a des niveaux plus ¢levés d'hormones sexuelles et donc d'cestrogéne

(Merviel, 2011).
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3.2. Facteurs pronostiques du cancer du sein

3.2.1. Facteurs cliniques

a-Age (valeur prédictive et pronostique)

Des études ont démontré que les patientes agées de moins de 40 ans au moment du
diagnostic, ont une moins bonne survie ainsi qu’un taux de rechutes locorégionales plus
important (Fredholm, 2009). Des le début des tentatives de traitement adjuvant, la
chimiothérapie est apparue plus efficace pour les femmes non ménopausées tandis que

I’hormonothérapie bénéficie principalement aux femmes ménopausées (Dowsett, 2010).
b-Stade clinique et taille tumorale (valeur pronostique)

Plusieurs études ont rapporté que la taille et le stade clinique de la tumeur ont une
valeur pronostique (Hawkin, 2002). La taille initiale de la tumeur (p = 0,001), I'état initial des
ganglions lymphatiques (p = 0,0019) et le stade initial de la tumeur (p = 0,0001) étaient des
prédicteurs de la survie globale et sans récidive. Ces résultats ont été confirmés par d'autres
études (Bonadonna, 1998).

c-Localisation métastatique

On ne doit pas traiter de la méme facon une patiente avec des métastases cutanées ou
des métastases viscérales, hépatiques en particulier. Chez une patiente qui a des métastases
hépatiques symptomatiques, méme si I’intervalle libre est long, il faut absolument obtenir une
réponse rapidement. C’est une excellente indication de la chimiothérapie : retarder sa mise en
route, en tentant une hormonothérapie (méme si cette derniere peut étre efficace), risque

d’étre trés préjudiciable a la patiente atteinte de métastases symptomatiques viscérales.

Les metastases représentent une urgence thérapeutique, et la chimiothérapie va étre la
meilleure option de prise en charge a ce moment-la. L urgence thérapeutique est caractérisée
par la mise en jeu du pronostic vital en cas de 1ésions hépatiques. L’apparition d’un ictére est
de pronostic trés sombre car la grande majorité des agents cytotoxiques sont éliminés par le
foie, et I’¢lévation de la bilirubinémie en cas de métastases hépatiques signe un tournant

gravissime de 1’évolution.

Dans la population étudiée par Greenberg (Fitzgibbons, 2000), les patientes en longue
rémission compléte pouvaient avoir des métastases osseuses, mais aussi des métastases

viscérales.
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Les métastases sont souvent multiples. Il faut alors raisonner en fonction de la
situation la plus grave potentiellement, c’est-a-dire relevant de la plus grande urgence
thérapeutique. Pour les patientes ayant des meétastases hépatiques et osseuses, on considere

que la priorité va au foie et donc plaide en faveur d’une chimiothérapie.

Une hormonothérapie peut étre associée, alternée ou séquentielle, son action étant
attendue essenticllement sur les métastases osseuses. Il n’y a jamais eu d’essai évaluant
I’intérét d’une hormonothérapie de consolidation apres 1’arrét d’une chimiothérapie ayant
obtenu une réponse objective, ce qui est regrettable car, en pratique, cette stratégie

thérapeutique est couramment mise en ceuvre (Greenberg, 1996).

3.2.2. Facteurs anatomopathologiques

a-Envahissement ganglionnaire axillaire

Dans le cancer du sein, il représente le facteur pronostique le plus important et le mieux
connu (Atahan, 2008).1l sera évalué a partir de I’analyse histologique des ganglions prélevés
dans le curage de la région axillaire. Actuellement, 4 sous- groupes sont proposes : 0, 1-3, 4-
7, 8 et plus ou 0, 1-3, 4-9, 10 et plus. De nombreuses études ont lié la survie globale et la
survie sans récidive a une plus grande atteinte des ganglions lymphatiques, avec un pronostic
encore pire a mesure que le nombre de ganglions lymphatiques atteints augmente
(Ni,Y.B ;2014).

b- Taille tumorale initiale

La taille histologique de la tumeur est beaucoup plus précise que la taille clinique, elle
représente un facteur pronostique puissant de la survie globale et de la survie sans rechute, et
ce, aussi bien chez des patientes sous chimiothérapie adjuvant que sous chimiothérapie néo-

adjuvant (Coussens, 1985)

c- Grade histo-pronostique de Scarff Bloom et Richardson (SBR)

Le grade histo-pronostique de Scarff, Bloom et Richardson. Il existe une différence
pronostique nette entre les grades 1 d’une part et les grades 2 et 3 d’autre part : environ 10 a
15 % supplémentaires de gain de Taux de survie a 10 ans en 1 (FisherB, 1988). Les facteurs
pronostiques du tissu SBR sont le nombre de mitoses, l'architecture tumorale (grade de
différenciation) et l'anisonucléose, la forme et la taille du noyau cellulaire. L'activité mitotique

est considérée comme un prédicteur de la réponse. Il existe une corrélation entre un faible

52



Chapitre 111 : Les facteurs de risque et les facteurs pronostiques

nombre de divisions mitotiques et la sensibilit¢é hormonale des tumeurs. A Iinverse, un
nombre élevé de mitoses peut étre prédictif d’une bonne chimio sensibilité. Ce sujet reste
controvers¢ : plusieurs études aux résultats divergents, dont celle de I’Institut Gustave-

Roussy, en témoignent (FisherB, 1988).

Aujourd’hui, au moment de la décision thérapeutique, et en particulier en situation
métastatique, voire en situation adjuvant, un nombre élevé de mitoses exprimé par un grade 3
dirige plus volontiers la stratégie vers une chimiothérapie. S'il y a peu de divisions mitotiques,

la tendance est & I'normonothérapie.

d- Récepteurs hormonaux

Plusieurs études ont montré que la présence de RH (RE et RP) correspond a un meilleur
pronostic. La détermination des récepteurs est donc particulierement utile comme prédicteur

de la réponse a I'hormonothérapie lorsqu'au moins un récepteur est present (WhiteAJ, 2017).

3.3. Facteurs biologiques

a-Protéases

En revanche, I’angiogenése pourrait avoir un intérét pour de futures approches thérapeutiques:
elle pourrait étre la cible de certains nouveaux agents “anti-angiogenése”, qui agiraient en
bloguant la vascularisation tumorale, empéchant ainsi le développement et la croissance

métastatiques (Foekens, 1995).
b-Oncogeénes et anti-oncogénes

Her-2/neu et ses retombées thérapeutiques Parmi les oncogenes qui semblent émerger
actuellement, Her-2/neu, encore appelé C-erbB-2, est sans doute le plus intéressant. Her-2/neu
est présent dans 20 a 30 % des tumeurs (Nieto, 1999).

C’est un facteur de mauvais pronostic pour les patientes N+, chez lesquelles il est souvent
corrélé a une mutation de P53 (Siegel, 1999) De plus, il semble exister une corrélation entre
des grades SBR élevés et une surexpression de cet oncogene (Gancberg,1999). Enfin, Her-

2/neu pourrait étre également un facteur prédictif de la réponse au traitement (Revillon, 1998).

Plusieurs techniques de mise en évidence de I’amplification ou de la sur expression de
Her-2/neu existent, et le taux de positivité varie de 5 a 55 % (26 % en moyenne) en fonction

de la méthode utilisée (Perez, 1999). Seuls deux types de techniques ont été approuveés par la
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FDA : I'immunohistochimie (Hercept Test, Dakota Pharm) et les techniques d’hybridation par
fluorescence in situ, dites de FISH (Vysis FISH Test et Oncor FISH Test) (Carlomago, 1996).
La technique ELISA n’est pas homologuée par la FD (Carlomago, 1996) . Bien que la
positivité de Her-2/neu ne semble pas dépendante de la technique utilisée (Thore, 1998),
I’absence actuelle de standardisation des tests de détection peut expliquer les résultats parfois

divergents des études sur la valeur pronostique et prédictive de cet oncogéne (Harris, 1994).
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4.1. But

Le but de ce travail est de déterminer I’importance de cancer du sein parmi I’ensemble
des cancers qui touchent les patients consultant dans le service d’oncologie a 1’établissement

public hospitalier (EPH) YOUCEF DAMMARDJI de la wilaya de Tiaret.

Objectifs
e Déterminer la fréquence du cancer du sein parmi les différents cancers qui touchent la
population de Tiaret.

e Déterminer les caractéristiques biologiques et clinicopathologiques des cancers mammaires.

Population et matériels:

¢ Types, période et lieu d’étude :

Pour répondre a nos objectifs cités précedemment, nous avons procéde a une étude
prospective, descriptive et comparative réaliseé sur 84 patients (80 femmes et 4 hommes)
atteints du cancer du sein admis au niveau de service d’oncologie de 1’hopital YOUCEF
DAMMARDII de la wilaya de Tiaret. L’étude a été réalisée pendant 4 jours entre 06 mars
jusqu’au 09 mars 2023.

Et pour I’¢tude des caractéristiques clinicopathologiques et biologiques de ces cancers,
nous avons fait appel aux différentes techniques de cytologie et d’anatomopathologie
réalisées au niveau de deux laboratoires d’anatomie pathologique celui du Dr Tazi et Dr

Msael entre le 02 Mai 2023 au 02 juin 2023.

Méthodes de travail :

e Etude des facteurs de risques de cancer du sein :

L’¢étude de facteurs de risque a été réalisée a 1’aide d’un questionnaire élaboré comportant

quatre parties :

La premiére partie inclus I’identification du patient.

La deuxiéme partie comprend I’histoire personnelle et I’évolution du cancer.

La troisieme partie parle sur I’état général de santé et la vie productive et hormonale.

La troisieme partie inclut le comportement de vie.
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Le recueil des données a été réalisé en posant des questions directement aux patients atteints

un cancer du sein et on n’a pas 1’accés aux dossiers médicaux personnels des malades.

e Etude des facteurs clinicopathologiques :

L’étude anatomo-pathologique a porté sur des différents prélevements pour identifier les

facteurs clinicopathologiques de ce type de cancer.
L’étude anatomo-pathologique se divise en deux parties :
-L’étude macroscopique

-L’étude microscope

e Matériels et Réactifs :
Pour réaliser notre travail nous avons utilisé le matériel et les Réactifs suivants :

Tableau 04 : matériel et réactifs

Materiels Réactifs
Haute aspirante Xyléne
Automate de deshydratation | Alcool absolu

Appareil d’inclusion Hématoxyline de Harris
Microtome Eosine aqueuse 2%
Bain-Marie L’eau distillée

Autoclave Paraffine

Microscope optique Eukit (milieu de montage)

Etude macroscopique :

Prélevement :

Les prélevements regus dans un récipient qui portait une étiquette d’identifications,

sont fixés dans le formol, et accompagné d’une lettre.
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Figure 14 : Mastectomie

Figure 15 : Biopsie

Enregistrement :

Dés leur réception au laboratoire d’anatomie pathologique, le prélevement doit étre
enregistre et identifié avec un numero qui le suivra durant toutes les manipulations jusqu’au

compte rendu.

Prise en charge macroscopique de la piece :

L’objectif de la prise en charge macroscopique des pieces d’exéréses mammaire est
d’obtenir des informations concernant les aspects morphologiques, topographiques et

histopronostiques utiles pour le diagnostic et le traitement des lésions mammaires.

La prise en charge macroscopique se déroule selon la séquence suivante :
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e Orientation du fragment tissulaire, qui dépend des reperes (fils, clips ...) mis par le
chirurgien sur le prélevement.

e Analyse macroscopique de la piéce opératoire par la vue et le toucher (il faut décrire et
mesurer)

e Mesure dans les trois plans de I’espace de la taille des fragments tissulaires transmis.

e La découpe en plusieurs tranches sans séparer la piece de mastectomie (comme les feuilles

d’un livre)

A. Mesure de la piéce dans les trois plans  B. Coupes séries de la piéce de 1lcm en

de I’espace gardant le lambeau cutané intact

D. Mesure de la tumeur

Figure 16: La prise en charge macroscopigue de la piéce

60



Chapitre 1V : Choix méthodologiques

Mise dans les cassettes :

Prélever des petits fragments de la piece (la base de résection chirurgicale, la tumeur,
tissu adjacent, tissu a distance, la peau, le mamelon, les ganglions axillaires) ensuite les mettre

dans des cassettes.

En cas d’une Biopsie I’Inclusion doit étre en totalité (une seule cassette).

9 -
Y

Figurel?7 :Mise dans les cassettes

Rincage avec I’eau du robinet :
Pour débarrasser du formol

Déshydratation :

Cette étape a pour objectif de remplacer I’eau contenu dans les tissus par de la
Paraffine. La Paraffine n’étant pas miscible a 1’eau, les piéces fixées devront étre déshydratées
dans les bains d’alcools a degrés croissants puis dans le Xyléne et pour finir dans de la

Paraffine chauffée a son point de fusion (+1 ou 2°C)

Les cassettes contenants les échantillons prélevés vont étre mises dans un appareil

automatique, I’automate de déshydratation contenant 12 bacs.
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Tableau 05 : répartition des Réactifs de la déshydratation dans les bacs de I’automate.

Bac Nombre du bac Durée

Alcool a 50% 1 Deux heures

Alcool a 70% 1 Deux heures

Alcool a 90% 1 Deux heures

Alcool & 96% 4 Huit heures (deux heures pour chaque bac)
Xylene purifié 3 Six heures (deux heures pour chaque bac)
Paraffine 2 Deux heures (une heure pour chacun)

Cette étape dure vingt-deux heures.

Figurel8 :Automate de déshydratation

Inclusion en Paraffine :

Aura lieu le lendemain matin dans la Paraffine chaude, dans un appareil avec deux

plaques : une plaque chauffante et I’autre refroidissante.

Enlevez les échantillons déshydratés des cassettes et les inclure avec de la Paraffine
chaude dans les moules, puis les mettre dans la plaque refroidissante pour la réalisation des

blocs de Paraffine (doit étre bien congelé pour faciliter la coupe).

La réalisation de ’inclusion doit étre correctement orientée.
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Figure 20:Plaque refroidissante
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Figure2l :Bloc d’une Biopsie
La coupe :
Se fait a ’aide d’un microtome, pour la réalisation des rubans trés fins dont I’épaisseur
est de 3 micrometre.

Ces derniers sont étalés dans le bain marie a 41°C contenant de ’eau distillée ensuite

récupérés sur une lame puis mis dans I"autoclave a 65°C pour le déparaffinage.

Figure22 :Bain-Marie
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N

Coloration H&E:

Figure24: Autoclave

La coloration permet I’analyse de I’architecture du tissu, des cellules, de leur noyau,
de leur cytoplasme et des constituants extracellulaires. Les coupes ne seront pas prétes a

recevoir les colorants qu’apres les deux étapes suivantes : le déparaffinage et I’hydratation.
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Tableau 06 : Coloration H&E

Colorant Durée
Xyléne 1 20 minutes
Xyléne 2 20 minutes
Alcool 100% 3 minutes
Alcool 90% 3 minutes
Alcool 70% 3 minutes

Ringage a I’eau courante

Hémalin 3 minutes

Ringage a I’eau courante pendant 5 min.

Eosine 30 secondes a 1 minutes

Ringage a I’eau courante

Alcool 70% 3 minutes
Alcool 90% 3 minutes
Alcool 100% 3 minutes
Xylene 3 minutes

Figure25 :Coloration H&E
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Montage a ’Eukit :

Monter une lamelle sur une lame a 1’aide de Xyléne et de milieu de montage I’Eukit,

permet d’observer les lames et de les conserver.

Figure26 : Montage a I’Eukit

Figure 27:Mastectomie sur lame
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Figure 28 : Biopsie sur lame

Etude microscopique :

C’est I’étude au microscope optique de ces prélevements et ce qui on appel un examen

histologique.

L’analyse de cette coupe histologique permet de comprendre I’architecture du sein,

représente une vue d’ensemble de sein a faible grossissement (HEx4).

Pour chaque patiente, les différentes lames réalisées sont observeées :

e Les lames obtenues a partir du nodule : nous observons la structure d’ensemble, les
structures histologiques normales glandulaires, conjonctives et la structure carcinomateuse en
précisant I’entité histologique, le grade histopronostiques (grade SBR).

o Les lames obtenues a partir du curage ganglionnaire: permettent de reconnaitre la structure

d’ensemble, les structures histologiques normales des ganglions lymphatiques et les amas
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carcinomateux et I’état de la capsule ganglionnaire. Le repérage et le comptage des ganglions
envahis ou non sont réalisés afin de définir le statut ganglionnaire.
e Les lames obtenues a partir du mamelon : permettent de connaitre 1’aspect histologique du

mamelon et s’il est infiltré ou pas.
Etude des facteurs biologiques :

L’étude des caractéristiques biologiques des tumeurs (I’expression des récepteurs
hormonaux, de Ioncoprotéine HER2 et I’index de prolifération ki67 ) est prévu étre réalisé
par technique d’immunohistochimie mais vue que la technique sa colte chaire aucun

laboratoire que nous a examiné la fait.

Technique d’immunohistochimie :

L’immunohistochimie, technique utilisée en histo-cytopathologie depuis plus de vingt
ans, a permis de faire des progrés considérables dans le diagnostic morphologique, en
particulier dans celui des maladies cancéreuses. Son but et son principe et de mettre en
évidence certaines protéines cellulaires, qu’elles soient cytoplasmiques, membranaires ou
nucléaires, spécifiques pour un type ou une fonction cellulaire, a I’aide d’une réaction
antigene — anticorps, le complexe formé étant rendu visible, donc localisable, par un marqueur

coloré. Ses applications sont innombrables.

Parmi les plus importantes, citons le diagnostic différentiel des tumeurs indifférenciées
(carcinome ?, sarcome ?, mélanome ?, ou lymphome malin ?), la catégorisation des leucémies
et des lymphomes, I’identification de I’origine d’une métastase ainsi que la détection de
molécules ayant une importance pronostique et/ou thérapeutique (récepteurs hormonaux d’un

cancer mammaire par exemple).

L’THC est une technique d’analyse permettant de détecter et de quantifier une protéine
par I'utilisation d’un anticorps spécifique de 1’antigéne que I’on étudié. La révélation se fait
en général par la méthode colorimétrique. L’intensité de la coloration étant proportionnelle au

niveau de I’expression de la protéine étudiée (kalem,2013).

Dans 1’étude immuno-histo-chimique, I’anticorps est supposé comme marqueur

tumoral. Or, la majorité des anticorps sont des substances exprimées pas la cellules normales.
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. Stréptavidine
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Figure29 : Principe de la technique d’IHC (kalem,2013)
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Chapitre V : Analyse des résultats

I. Facteurs de risque

1. Sexe

D'apres ce graphique, il est clairement démontré que les femmes représentent le taux le
plus élevé de patients atteints de cancer du sein, soit 95,23%, comparé aux hommes qui
representent seulement 4,76%.

95.24

100.00
90.00
80.00
70.00
60.00
50.00
40.00 -
30.00 4.76
20.00
0.00 T 1
Féminin Masculin

Figure 30: Répartition des patients par sexe
2. Age

La catégorie de patients agés de plus de 50 ans représente la fréquence la plus élevée,
avec 54,76% suivi de la tranche d'age de 30 a 49 ans, avec un taux de 44,04%. Les patients

agés de moins de 30 ans occupent la troisiéme position, avec une fréquence de 1,19%..
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54.76%

60.00%

44.05%

50.00% -

40.00% -

30.00% -

20.00% -

10.00% - 1.19%

0.00% T T 1
<30 30-49 >50

Figure 31: Répartition du taux de patient par age

3. Lieu de résidence

En ce qui concerne le lieu de résidence, 67,86% des patients résident dans les villages,

tandis que le reste (32,14%) réside en ville.

m Ville

u Village

Figure32 : Répartition des patients par lieu de résidence
4. Statut matrimonial

Le graphique ci-dessous met en évidence le statut maritale des patients, 78,57% des
patients sont mariés, ce qui représente la plus grande proportion. En deuxiéme position se
trouvent les célibataires, avec un pourcentage de 11,90%. Les veufs (veuves) occupent la
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troisieme position avec un taux de 5,59%, tandis que les divorcés (es) se situent en derniere

position avec un taux de 3,57%..

80.00 - 78,57%

70.00 - I

60.00 -

50.00 - l \

40.00 -

30.00
2000 ~ 1190%

5,95%
10.00 / 3,57%

> P >
0.00 ‘ ‘
Célibataires Mariés (es) Divorcés (es) Veufs (ves)

Figure 33: Répartition des patients par statut matrimonial

5. Niveau intellectuel

Selon la figure 34, les malades ayant un niveau d’étude secondaire (niveau intellectuel
moyen) représentent la tranche des patients la plus touchés avec un taux de 29,76%, suivi par
la tranche des malades ayant un niveau d’étude moyen avec 23,81%. Les analphabetes
représentent 22,62% des cas recensés. Les patients ayant un niveau d'éducation primaire
représentent 11,90%, tandis que ceux ayant un niveau d'éducation supérieur atteignent 7,14%.

Le taux de ceux dont le niveau intellectuel n'a pas été précisé est de 4,76%.
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35.00

29,76%

30.00
23,81%

25.00 22,62%

20.00

15.00 -

10.00 7,14%

5.00

0-00 T T T T T L

Figure34 : Répartition des patients par niveau intellectuel
6. Statut professionnel

Le graphique présenté met en évidence que la catégorie de patients la plus touchée par
le cancer du sein est celle des personnes au foyer avec un taux de 72,62% suivi par les

salariés, avec un taux de 15,48%. Enfin, les retraités représentent un taux de 11,90%.

72,62%

80.00 -

70.00 -

60.00 -

50.00 -

40.00 -

30.00 T 15,48%

20.00 - /

10.00 - |

0.00 T T 1
Salariés (es) Retraités (es) Au foyer

11,90%

Figure35 : Répartition des patients par statut professionnel
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7. Indice de la masse corporelle (IMC)

La figure 36 présente la répartition des cas étudiés en fonction de leur corpulence, la
majeur partie des patients ont une corpulence normale ou un excés de poids avec 35.71% et

36.90% respectivement. Les patients obeses représente 19.05% par contre les patients maigres
représente 8.33% de la population étudiée.

8,33%

19,05%

H Poids insuffisant
M Poids santé
35,71% 1 Excés de poids

Obésité

Figure36 : Répartition des patients par IMC
8. Origine ethnique

Les patients d’origine arabe enregistrent un taux de 85,71%, par contre de ceux
d’origine berbére qui présentent 14,29% de la population étudiée.

85,71%
90.00

80.00
70.00
60.00
50.00
40.00
30.00
20.00
10.00

0.00

Arabe

Berbeére

Figure 37: Répartition des patients par origine ethnique
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9. Groupe sanguin

40,48% des patients sont du groupe sanguin O*, 30,95% du groupe sanguin A*, 13,10
(BN, 4,76% (B"), 3,57% (A et AB™), 2,38% (0-) et le taux de 1,19% le groupe sanguin n’a pas
été préciseé.

45.00

40,48%
40.00

35.00

30,95%

30.00 -

25.00 -
20.00 -

15.00 - 13,10%

10.00 -

500 3,57% 476% 3579

m H =

A+ A- B+ B- AB+ O+ O- Non
précisé

Figure38 : Répartition des patients par groupe sanguin

10. Age du mariage

D'apres les statistiques, on constate que les patients dont la date de leur mariage n'est
pas précisée affichent le taux le plus élevé, soit 41,89%. Ensuite, on trouve les patients dont la
tranche d'age est comprise entre 20 et 25 ans, avec un taux de 31,08%. Les patients maries a
I'dage de moins de 20 ans représentent un taux de 18,92%, tandis que ceux mariés a plus de 25

ans enregistrent un taux de 8,11%.
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m<20
0,

RS m 20-25

m>25

Non précisé

Figure 39: Répartition des patients par age de mariage

11. Age a la premiére grossesse

Les patientes dont I’dge a la premiére grossesse est situé¢ entre 20-30 ans sont
majoritaires avec 56,34%, suivi du groupe d’age de moins de 20 ans avec un taux de 28,17%,
puis celui des patientes ayant leur premicre grossesse a 1’age de plus de 30 ans avec un taux

de 7,04%. Concernant les femmes nullipares, elles enregistrent un taux de 8,45%.

60.00 - 56'3;4

50.00 -

40.00 -

28.17
30.00 -

20.00 -

8.45 7.04

10.00 - '

0.00 T T T T
GO <20 20-30 <30

Figure40 : Répartition des patients par age de la premiére grossesse
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12. Multiparité

Les résultats concernant la multiparité révelent ce qui suit : Le taux le plus éleve est
enregistré chez les patients ayant entre 3 et 5 enfants avec 47.05%. suivi par ceux qui ont plus
de 5 enfantsavec un taux de 28,17% . En troisiéme position, se situent les patients ayant
moins de 3 enfants, avec un taux de 18,31%. Enfin, les patients qui n‘ont pas d'enfants
représentent un taux de 8,45%.

50.00

45,07%

45.00

40.00

35.00

30.00 28,17%

25.00
20.00 18,31%

15.00
10.00 8,45%

5.00 .
0.00 T

Pas d’enfant <3

>5

Figure4l : Répartition des patients par multiparité
13. Allaitement

Ce graphe souligne que les patientes sont extrémement conscientes de I’'importance de
I’allaitement et ce, vu le taux trés élevé des patientes allaitante : 86,16% contre un taux

minime de 13,85% de patientes qui n’allaitent pas.
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B Oui

B Non

Figure42 :Répartition des cas en fonction d’allaitement maternelle

14. Ménarchie

Cette figure montre la répartition de fréquence du cancer en fonction de I’dge de la
premiere ménarchie. Un premier cycle de menstruation qui apparut entre ’age de 12 et 14
ans est la classe la plus fréquente avec un taux de 51,25%, suivi de 38,75% des patientes qui
ont eu leur premi¢re menarchie a 1’age de 14 ans (tardive) , tandis que la fréquence la plus
faible est celle des femmes dont 1’age a la premiere ménarchie est inférieur a 12 ans (précoce)

avec un taux de 10%.

Figure 43: Répartition de la premiére ménarchie par tranche d’age
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15. Durée du cycle

Les résultats obtenus montrent une prédominance des patientes dont le cycle est
régulier avec untaux de 82,5% contre 13,75% qui ont un cycle menstruel perturbé.

3,75%

Figure44 : Répartition du type de cycle par taux
16. Durée du cycle

M Régulier
W Irrégulier

= Non précisé

Une durée de cycle normale chez les patientes auscultées est prédominante et est d’un

taux de 62,5%, suivi respectivement par le cycle long (18,75%), puis le cycle court (13,75%)
et enfin par celui non déterminé qui affiche un taux de 5%.

70
60
50
40
30
20
10

Normale
Longue

Non précisée

Figure45 : Répartition de la durée du cycle
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17. Statut ménopausique

Ce graphe représente la frequence des femmes touchées par le cancer du sein en
fonction du statut ménopausique d’ou on enregistre un taux de 68,75% de femmes
ménopausées, 17,5% des patientes sont pré-ménopausees alors que les non ménopausées

representent 13,75%.

68,75%
i

o A

60

40

30
2 13,75% 17,5%

oA

Non ménopausée Pré ménopausée Ménopausée

Figure46 : Répartition des patientes en fonction du statut ménopausique
18. Age de la ménopause

Notre recherche a fait ressortir par le biais de ce graphe que les femmes ménopausées
aprés I’age de 50 ans sont plus nombreuses avec une fréquence de 53,62 % par rapport aux
femmes ménopausées entre 30 et 45 ans avec un taux de 36,23% et un taux de 2,90% pour les
patientes qui ont une ménopause précoce avant 1’age de 30 ans. Enfin, un taux de 7,25%

concernant celles dont I’dge de leur ménopause reste inconnu.
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60.00 - 53,62%

50.00 -

36,23%
40.00 -

30.00 -

20.00 -
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<30 30-45 >45 N. précisé

Figure 47: Répartition des patientes en fonction de I’age de la ménopause
19. Prise de contraception orale

Selon les résultats présentés dans le graphe suivant, on constate que la prise de
contraception orale a été enregistrée hez71,83% des patientes. 28,17% du reste des patientes

ne sont pas concernées par cette prise de contraception orale.

H Qui

® Non

Figure48 : Répartition des cas en fonction de la prise de contraception
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20. Age de la premiére prise de contraception orale

33,33% des patientes consultées ne se rappellent pas de leur premiére prise de
contraception orale, 31,37% des patientes ont pris la contraception orale a un age compris
entre 20-25 ans et 5,88% pour celle qui I’on a pris a moins de 20 ans.

33,33% <20

m 20-25
m>25

Non précisée

Figure49 : Répartition des cas étudiés en fonction de 1’4ge de la prise de contraception orale

21. Durée de prise des contraceptifs oraux

27,45% des patientes ont utilisé la contraception orale sans pouvoir se rappeler de la
durée de sa prise alors que 25,46% I’ont prise pendant moins de 5 ans, 23,53% se rappellent

I’avoir prise pour une durée entre 5-10 ans, et le méme taux de 23,53 I’ont prise pendant plus
de 10 ans.
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28.00 27.45

27.00

26.00 25.49
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Figure50 : Répartition des cas étudiés en fonction de la durée de la prise des contraceptifs
22. Prise dutraitement hormonal substitutif (THS) :

D’aprés les résultats présenté dans la figure 51, on constate que la majorité des
patientes (73,91%) n’ont pas eu recours a la prise du THS par contre le reste des patientes qui

ont pris ce traitement affiche un taux tres faible de (26,09%).

26,09%

M Oui

B Non

Figure 51: Répartition par prise de THS
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23. Age de la premiére prise du THS

La figure présente la répartition des patientes en fonction de ’dge de la prise de la
premiere dose de TH. Les femmes agées de plus de 30 ans représentent le groupe le plus
important avec un taux de 61,11% suivi des femmes agées entre 20 et 30 ans, avec un taux de

16,67%. Les femmes de moins de 20 ans affichent le taux le plus bas, soit 5,56%.

70.00 -

60.00 - 61,11%

50.00 -

40.00 -

30.00 -

0, 0,
20.00 - 16,67% 16,67%

5,56%
10.00 -

0.00 T T T
<20 20-30 >30 Non précisé

Figure 52: Répartition des patientes en fonction de I’dge de la premiére dose du TSH
24. Durée de consommation du THS

La moitié des patientes utilisent le THS depuis plus de 10 ans (50%), tandis que

22,22% l'utilisent depuis moins de 5 ans. et 11,11% des patientes I'utilisent depuis 5 a 10 ans.

16,67%

22,22%

11,11%

50%

M<5 ® 5-10 W>10 [ Non précisé

Figure53 : Répartition des malades en fonction de la durée de consommation du THS
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25. Antécédent familiaux

57,14% des patients impliqué dans notre étude ont des membres de leur famille
touchés par le cancer, tandis que 42,86% sont indemnes de cette maladie.

® Oui

® Non

Figure 54 : Répartition des cas étudiés en fonction des antécédent familiaux

26. Lien de parenté

Selon les données illustrées par ce graphique, les membres de la famille atteints de
cancer du c6té maternel prédominent, avec un taux de 47,22%, par rapport a ceux du coOté
paternel, qui atteignent 30,56%. En ce qui concerne les collatéraux directs, les sceurs

représentent 19,44% tandis que les fréres représentent 2,77%.

2,78%

m Paternel
= Maternel
M Sceur

Frere

47,22%

Figure 55 : Répartition des patientes en fonction des liens de parenté des antécédents

familiaux
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27. Type du cancer par lequel les membres de famille sont touchés

Cette figure montre que plusieurs types de cancers ont été enregistrés chez les
membres de la famille des patients faisant I'objet de notre enquéte. Nous constatons que le
cancer du sein représente 47,22%, tandis que le cancer de l'utérus et de l'estomac affichent
tous deux un taux de 16,67%. Le cancer du foie touche 8,33% des cas, celui de poumon

5,56% et le cancer du cerveau ainsi que celui de la prostate présentent tous les deux un taux

identique de 2,78%.

60.00
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20.00
556%  8,33%
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Figure 56 : Répartition des types de cancers qui touches les antécédents familiaux

28. Antécédents personnelles

59.52% des patients souffrent également d’autres maladies chroniques contre un taux

de 40,48% des patients qui sont indemnes de ces maladies.

Répartition par d'autres maladies chroniques

B Oui

M Non

Figure 57 : Répartition des malades en fonction des antécédents personnelles
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29. Type des autres maladies

D'apres les résultats obtenus, on constate que les patients faisant I'objet de notre
enquéte sont également touchés par d'autres maladies chroniques. Les taux respectifs de ces
maladies sont les suivants : 32,35% pour I'hypertension artérielle (HTA), 23,53% pour
I'nyperthyroidie, 20,59% pour le diabete, 8,82% pour I'adénophébrome, 5,88% pour
I'hypertension et I'écoulement mamelonnaire, et 2,94% pour les kystes hydatiques au niveau
des poumons.

23,53%
20,59%

Figure 58 : Répartition des cas en fonction des antécédents personnels

30. Activité physique

54,14% des patients font régulierement de I'exercice physique, tandis que 42,86% ne
pratiquent aucune activité physique.

H Qui

B Non

Figure 59 : Répartition des activités physiques
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31. Consommation d’alcool

La consommation d’alcool est enregistrée chez 2,38% des patients.

120.00

97,62%

100.00

80.00

60.00

40.00

20.00

2,38%

0.00 B

Oui Non

Figue 60 : Répartition des cas en fonction de la consommation d’alcool
32. Tabagisme

En ce qui concerne le tabagisme, on constate que 59,52% des patients ne fument pas,
tandis que 39,29% sont exposés au tabagisme passif. Une trés petite minorité de 1,19% des

patients fume.

1,19%

0,
39,29% = Oui

M Tabac passif

E Non
59,52%

Figure 61 : Répartition des patients en fonction de consommation du tabac
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33. Régime alimentaire

80% des patients sont attentifs & leur régime alimentaire, tandis que 20% le négligent.

® Oui

® Non

Figure 62 : Répartition des malades en fonction du régime alimentaire

I1. Facteurs chimico-pathologiques
1. Moyens de découverte du cancer

D'apres les résultats, 57,14% des patients ont découvert la présence du cancer par eux-
mémes en détectant une masse palpable. En revanche, 40,48% des patients ont été
diagnostiqués grace a des mammographies. Un faible pourcentage de 2,38% n'a pas précisé la

méthode par laquelle ils ont découvert leur cancer.
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2,38%

B Masse palpable
B Mammographie

1 N. précisé

Figure 63 : Répartition par moyen de découverte du cancer

2. Localisation du cancer

D'apres la figue 64, le sein gauche est le plus fréquemment touché par le cancer, avec
un taux élevé de 54,76%, par rapport au sein droit qui présente un taux de 34,52%. Le cancer

du seins bilatérale est également enregistré avec un taux de 9,52%, tandis qu'un faible
pourcentage de 1,19% n'a pas précisé lequel des deux seins est affecté.

60.00
50.00

40.00

34,52%

30.00
20.00
10.00

0.00

Gauche

Les deux

N. précisé

Figure 64 : Répartition des cancers en fonctions du sein touché

3. Type de cancer
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On constate que 70,24% des patients sont atteints d’un carcinome canalaire, 16,67%
sont atteints d’un carcinome lobulaire et 13,10% n'ont pas précisé le type de cancer dont ils

sont atteints.

80.00 70,24%
70.00 - ‘
60.00 -
50.00 -
40.00 -

30.00 1 16,67% 13,10%

20.00 -
10.00 ‘
0.00 x x x

Carcinome Carcinoma lobulaire N. précisé
canalaire

Figure65 : Répartition des cancers en fonction du type histologique

4. Stade du cancer

La classification du stade du cancer se présente comme suit : 25% des patients se
situent au stade 1 de la maladie, 24% sont au stade 2, 20% sont atteints du stade 4, 13% se
trouvent au stade 3 de leur maladie, 6% sont des carcinomes in situ et enfin 12% des patients

n‘ont pas précisé leur stade de cancer.

25%

249
25 - %

20%
20 -
| 13%
1 . 12%
10 -
6%
5 4
s1 52 s3

T T

In situ sS4 N. précisé

Figure66 : Répartition par stade du cancer

93



Chapitre V : Analyse des résultats

5. Taille de la tumeur primaire

Concernant les différentes tailles de la tumeur, voici le détail:
o 33% des patients présentent une tumeur de taille T2.
o Lataille Tx représente 23% des cas.
e 20% des patients ont une tumeur de taille T1.
e 19% des patients ont une tumeur de taille T3.

e 2% pour chaque tumeur de taille TIS et TO.

35

33%
30
25 23%
0,

20 20% 19%
15
10

5 2% 2%

o . 1R | | |

TIS TO T1 T2 T3

T T T
Tx

Figure67 : Répartition des cancers en fonction de la taille de la tumeur primaire

6. Curage ganglionnaire

Parmi les patients, ceux qui ont subi un curage axillaire représentent un taux de 69%.
En revanche, ceux qui n‘ont pas subi de curage axillaire enregistrent un taux de 21%. Enfin,

pour ceux dont la réponse est ambigué ou non précisée, ils représentent un taux de 10%.
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Répartition par curage axillaire

10%

M Fait
= Non fait

M N. précisé

Figure68 : Répartition par curage axillaire

7. Nombre de ganglions retirés du curage axillaire

On remarque que 72% des curage axillaire compte 9 ganglions retirés, suivis de 10%
pour des curage axillaire qui compte de 4 a 6 ganglions prélevé, 9% pour des curages
comptant 7 a 9 ganglions prélevé, 7% pour un curage comptant de 1 a 3 ganglions, et un taux

de 2% pour les patients ou le curage axillaire n'est pas spécifiée.

80 72%
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Figure69 : Répartition des tumeurs en fonction du nombre des ganglions prélevés
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8. Nombre de ganglions lymphatiques par niveau

La figure suivante représente la répartition des tumeurs étudiées en fonction du stade

d’infiltration ganglionnaire. D’aprés les résultats on constate que : 31% des tumeurs sont au

niveau 0, 20% sont de niveaux 1 et/ou x. Ensuite, on trouve le niveau 2 avec un taux de 17%

et enfin le niveau 3 qui enregistre 12% des tumeurs.
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Figure70 : Répartition des cancers en fonction du stade N

9. Métastase a distance (stade M)

Cette figure met en évidence la répartition des métastases chez les patients inclus dans

I’¢tude. 35,71% des tumeurs sont au stade Mx, suivi de 23,81% pour le stade M1, et enfin un

taux de 40,48% pour le stade MO.

35,71%

Répartition de la métastase a distance

40,48%

= MO
M1

m Mx

23,81%

Figure71 : Répartition des tumeurs en fonction du stade métastase
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10.Métastase aux autres membres du corps

La métastase du cancer du sein a pu toucher d'autres parties du corps des patients
inclus dans notre étude dont voici les résultats correspondants : les os ont été touchés a un
taux de 33,33%, les poumons également et les combinaisons de métastases comprenant les os
+ ganglion, les os + poumon + ganglion, le foie + poumon + ganglion ont également été
observées d’un taux de 9,09%. De méme, un taux de 6,06% a été enregistré pour les
meétastases touchant le foie, les os + foie, le foie + poumon, les os + foie + poumon. Enfin, un
taux identique de 3,03% a été observé pour les métastases touchant le cerveau et les os +

poumon.
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Figure 72 : Répartition des cas étudiés en fonctions des sites de métastases

11.Grade SBR

Selon les résultats obtenus, les tumeurs de grade SBR2 prédominent avec un
pourcentage de 42% des cas, suivies par le grade SBR3 qui représente un taux de 29%. Le
grade SBR1 représente 13% des cas, tandis que les tumeurs de grade non déterminé

représentent 17%.
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Figure73 : Répartition des tumeurs en fonction du stade SBR

12.Prise en charge et traitement

Le graphique ci-dessous présente la répartition des différentes méthodes de prise en
charge des patients dans notre étude .Voici la liste par ordre décroissant de pourcentage des
traitements établis :

«38% des patients ont subi une chirurgie+ radiothérapie+ chimiothérapie+
hormonothérapie.

« 14% des patients ont recu une chimiothérapie.

« 11% des patients ont subi une chirurgie + chimiothérapie.

« 10% des patients ont subi une chirurgie.

« 8% des patients ont recu une chimiothérapie + hormonothérapie.

« 6% des patients ont subi une chirurgie + radiothérapie + chimiothérapie.

« 6% des patients ont subi une chirurgie + chimiothérapie + hormonothérapie.

« 4% des patients ont recu une radiothérapie.

« 1% des patients ont recu une hormonothérapie.

« Enfin, 2% des patients n‘ont pas précisé le type de traitement recu.
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Figure74 : Répartition des patients en fonction de type de traitement établi

13.Evolution du cancer

55% des cancers inclus dans notre étude sont des cancers récidivants tandis que 39%
d’entre eux présentent des métastases. 6% de ces cancers dont 1'évolution n'a pas été précisée

par les patients.
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Figure75 : Répartition des cancers mammaires en fonction de leur évolution
I11. Facteurs biologiques
« Classification moléculaire

Concernant la classification moléculaire, on constate que 66,67% des patients sont classés
comme hormono-sensibles, 22,62% comme triple négatifs et en dernier lieu, 10,71% des

patients dont la classification n’est pas précisée.
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Figure76 : Répartition des cancers mammaires en fonction de la classification moléculaire
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Discussion des résultats

Au cours de notre étude portant sur 84 cas de cancer du sein, les résultats ont
clairement démontré que cette maladie affecte principalement les femmes, avec un
pourcentage de 95,23 %. Ces conclusions sont étayées par Puddu et Talforeau (2005) qui
affirment que plus de 99 % des cas de cancer du sein se produisent chez les femmes, faisant

du sexe féminin le principal facteur de risque.

Par ailleurs, notre enquéte a confirmé l'importance de I'dge en tant que facteur de
risque majeur dans le développement du cancer du sein, en accord avec I'étude de Ries et al.
de 1999. Selon cette derniére, le cancer du sein est principalement considéré comme une
maladie touchant les femmes d'age avancé (50 ans) en France, aux Etats-Unis et au Canada.
Nos résultats ont également révélé un taux de 54,76 % de cas de cancer du sein chez les

femmes de ce groupe d'age.

L'age auquel les femmes atteignent la ménarchie, entre 12 et 14 ans, est un facteur de
risque important dans le développement du cancer du sein. Notre recherche a révelé que les
femmes ayant eu une ménarchie précoce présentent un taux de seulement 9,52 % de cas de
cancer du sein, tandis que ce taux atteint 36,90 % chez celles ayant eu une ménarchie tardive
aprés 14 ans. En revanche, le taux est considérablement plus élevé pour les femmes ayant eu

leur ménarchie entre 12 et 14 ans.

Cependant, nos résultats divergent de ceux de I'étude menée en 2007 par Steingraber.
Selon cette étude, le taux de cancer du sein est multiplié par trois chez les femmes ayant eu

leur ménarchie avant I'age de 12 ans.

Il est important de continuer a explorer les facteurs de risque liés a la ménarchie
précoce et tardive pour mieux comprendre leur impact sur le développement du cancer du
sein. Une meilleure compréhension de ces relations pourrait aider a mettre en place des
mesures de prévention et de dépistage adaptées, en particulier pour les femmes présentant un

risque accru en raison de leur age de ménarchie.

L'age tardif de la ménopause constitue également un facteur de risque majeur. En
effet, notre étude a révélé qu'un taux de 92 % de cas de cancer du sein est observé chez les

femmes connaissant une ménopause apres I'age de 50 ans, par rapport a celles ayant une
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menopause precoce avant cet age. Ces résultats confirment parfaitement les conclusions de

I'étude réalisée en 2002 par le Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer.

Notre étude met en évidence, d'une part, I'importance de I'dge au mariage et de I'age de
la premiére grossesse, d’autre part, dans le développement du cancer du sein chez les femmes
agées de 20 a 25 ans. En effet, le risque de développer un cancer du sein augmente avec un
age tardif au mariage, atteignant un taux de 27,38 %. En revanche, ce taux est nettement plus
faible, soit seulement 7,14 %, pour les femmes plus jeunes qui se sont mariées avant I'age de

20 ans.

En effet, il semble que le mariage a un age avancé et une premiére grossesse précoce
soient des eléments préventifs caractéristiques contre le cancer du sein. Ces facteurs peuvent

contribuer a réduire le risque de la maladie.

D'un autre coté, la multiparité chez les femmes joue un réle significatif dans la
prévention du cancer du sein, comme l'ont souligné deux études menées par Russo et al.
(2005) et par Hinkula et al. (2002). Notre étude corrobore ces conclusions, montrant une
similarité avec les résultats de ces deux études. En effet, les femmes ayant plus de 5 enfants
présentent un taux de 30,76 % de cas de cancer du sein, tandis que les femmes ayant entre 3 et

5 enfants présentent un taux nettement plus élevé de 49,23 % de cas.

Les preuves scientifiques, notamment I'étude menée par Diaby et al. (2015), remettent
en question le réle déterminant de l'allaitement dans la prévention du cancer du sein. En effet,
nos propres résultats ne corroborent en aucun cas ces rapports, car ils révelent que 86,15 %
des femmes atteintes d'un cancer du sein étaient allaitantes, parmi lesquelles 62,5 % avaient
plus de 50 ans. En revanche, notre étude confirme les résultats d'une étude menée en Serbie en
2015, ou l'allaitement n'a aucun effet protecteur contre le cancer du sein, puisque seulement

13,84 % des femmes qui n'avaient pas allaité étaient touchées par cette maladie.

Il est important de prendre en compte ces résultats divergents et de poursuivre les
recherches pour mieux comprendre les liens complexes entre l'allaitement et le risque de
cancer du sein. Il est également essentiel de souligner que l'allaitement maternel présente de
nombreux autres avantages pour la santé de la meére et du nourrisson, et qu'il est recommandé

sur la base de ces bénéfices indépendamment de son effet sur le risque de cancer du sein.
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La prévention du cancer du sein repose sur une approche globale qui inclut d'autres
facteurs de risque connus, tels que l'age, I'hérédité, le mode de vie et les antécédents
médicaux. Le dépistage régulier et les habitudes de vie saines demeurent des éléments clés

dans la prévention et la détection précoce de cette maladie.

En ce qui concerne les facteurs hormonaux exogénes, le Collaborative Group on
Hormonal Factors in Breast Cancer a démontré en 2002 que la prise de contraceptifs oraux
augmentait le risque de cancer du sein d'environ 25 %. Ces données sont cohérentes avec nos
propres résultats, ou nous constatons que 71,83 % des femmes atteintes de ce cancer utilisent

des contraceptifs oraux.

Il est important de prendre en considération ces informations concernant les
contraceptifs oraux et le risque de cancer du sein. Cependant, il convient de souligner que les
contraceptifs oraux présentent également des avantages en termes de santé reproductive et de
planification familiale. Les femmes qui envisagent d'utiliser des contraceptifs oraux doivent
étre informées des risques potentiels associés et discuter de maniére approfondie avec leur

professionnel de santé pour prendre une décision éclairée.

Les antécédents familiaux jouent un role crucial dans le développement du cancer du
sein. Selon nos recherches, nous avons constaté que 42,85% des patients ont des antécédents
familiaux de cette maladie. Plus précisément, nous avons observé que le taux était plus élevé
du cété maternel, avec un pourcentage de 47,22%, comparé a celui du c6té paternel qui
s'élevait a 30,55%. De plus, un taux de 22,21% était associé aux antécédents familiaux chez

les collatéraux directs.

Les caractéristiques cliniques, pathologiques et biologiques ont été reconnues depuis
longtemps comme étant essentielles dans la gestion du cancer du sein. Dans le cadre de notre
étude, nous avons constaté que la localisation de la tumeur était répartie de la maniére
suivante : 54,76% des tumeurs étaient situées dans le sein gauche, tandis que 34,62% se
trouvaient dans le sein droit. Ces résultats sont similaires a ceux d'études antérieures qui ont
également signalé une prévalence fréquente du cancer dans le sein gauche, avec des taux de
64,9% dans l'étude de WEéIé et de 62,96% dans I'é¢tude de Traoré (2005). Cette disparité
pourrait étre expliqguée par les habitudes d'allaitement, qui pourraient influencer la

prédominance du cancer dans I'un des seins par rapport a l'autre.
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Selon nos recherches, le type histologique le plus courant est le carcinome canalaire
invasif, représentant 70,23% des cas. Ces résultats sont cohérents avec les données de la
littérature, ou la majorité des études épidémiologiques signalent que le carcinome canalaire
invasif est la forme histologique prédominante (Giordano et al., 2004 ; Hill et al., 2005 ; Uzan
et al., 2005 ; Ahmadou et al., 2006).

La taille anatomique de la tumeur est un facteur pronostique ayant démontré son utilité
clinique, comme I'a indiqué I'étude de Guedouar et al. (2014). Selon nos résultats, 46,13% des
tumeurs présentaient une taille comprise entre 2 et 5 cm, tandis que seulement 5% dépassaient
les 5 cm. Ces resultats concordent avec les données mentionnées, ou la fréquence la plus
élevée correspondait aux tumeurs de taille comprise entre 2 et 5 cm. De plus, dans I'étude
d'Untch et al. (2011) portant sur 217 patients, la taille T2 était présente chez 33,33% de
I'ensemble des patients, suivie de la taille T1 localisée chez 20,23% des patients, et la taille T3

était observée chez 19,09% des patients.

La classification histopronostique de Bloom, Scarff et Richardson permet de
différencier trois grades (I, Il, 111). Dans la plupart des études, on observe une fréquence plus
élevée des formes indifférenciées de grade élevé, SBR 11 et 111 (Kothari, 2002 ; Sidoni, 2003).
Notre analyse confirme ces données de la littérature, ou le grade SBR |1 représente 41,66% de

nos patients, suivi du grade 111 avec un pourcentage de 29,76%.

En ce qui concerne le statut métastasique, environ 5% a 10% des cas de cancer du sein
présentent des métastases au moment du diagnostic, selon les recherches de Cardoso et al.
(2012). Dans notre étude, nous avons observé un taux de 39,28% de cancers métastasiques au
moment du diagnostic. Cette différence peut s'expliquer par un éventuel retard de diagnostic

chez certaines femmes ou peut étre attribuée a la taille réduite de notre échantillon.

Etant donné que I’acceés aux dossiers des patients nous a été refusé ainsi que les
données relatives aux récepteurs hormonaux et au statut Her2, notre enquéte a éte basée sur le
traitement hormonothérapie. La classification moléculaire a été établie pour 84 patients, nous
avons conclu que les patients qui suivent une hormonothérapie sont classés comme hormono-
sensible a 66,66% et ceux qui ne suivent pas ce traitement sont classeés dans le statut triple

négatif représentant un taux de 22,61% des cas.
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Conclusion

Pour conclure, nous dirons que le cancer du sein est une maladie trés fréquente ayant
des répercussions sur plusieurs volets, affectant toutes les régions du monde ;des pays de
I’ouest aux pays de ’est jusqu’a I’Afrique du Nord en passant par I’Algérie. Malgré les
progres des traitements et 1’apparition des thérapies ciblées, le cancer du sein reste la premiére

cause de mortalité par cancer chez la femme.

La réalisation de notre étude sur les 84 patients qui ont un cancer du sein (au service
d’oncologie dans la région de Tiaret) nous a permis d'identifier les facteurs de risque et les

facteurs pronostiques de ce cancer.

L’étude rétrospective a montré que son apparition est liée a plusieurs facteurs tels
que :I’age (50ans et plus), le sexe (féminin), la prise des contraceptifs oraux, 1’activité

physique et les antécédents familiaux.

D’autres facteurs semblent avoir un effet contradictoire avec celui déclaré tels que :
I’allaitement, le statut ménopausique, 1’dge de mariage, 1’age de la premiere ménarchie et la

premicre grossesse...

L’étude biologique des tumeurs étudiées a montré que le carcinome canalaire est le
type histologique le plus répondu avec une prédominance de la taille T2, un envahissement
ganglionnaire est retrouvé dans la majorité des cas des tumeurs et une prédominance du grade
SBRII

Il est certain que ce travail ne peut refléter tous les aspects épidémiologiques et que
d’autres études prospectives doivent venir palier a toutes les difficultés que nous avons
rencontré durant cette enquéte, tels que la minable période, le manque de certaines données a
cause de I’interdiction des I’acces aux dossiers médicaux personnels des malades, I’effectif de
notre population est assez faible, la pénurie des réactifs pour la réalisation de la technique
d’IHC et on a pas recu un accueil de tous les laboratoires d’anatomie pathologique.
Néanmoins, notre travail peut constituer une base de données importante de cette maladie
dans la wilaya de Tiaret qui pourra faire ’objet de plusieurs comparaisons afin d’améliorer la

prise en charge globale de cette affection.
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Questionnaire

Etude des caractéristique biologique et clinicopathologique
des cancer mammaires

Bonjour madame ! on est des étudiantes en master 2 infectiologie, nous réalisons un mémoire de fin
d’étude sur la fréquence du cancer mammaire chez les malades consultant dans le service d’oncologie
de I’hopital YOUCEF DAMMARDII a Tiaret, dans ce cadre , je vous remercie de bien vouloir consacrer

quelgues minutes pour répondre au questionnaire ci-joint :

La date de 'enquéte: / / Numéro du patient :
Vos réponses sont anonymes

Partie 1 : Identification

@ NOM e Prénom : ...cccevvveevevecerenrnens
< Sexe: 0O Féminin o0 Masculin
+ Quelestvotreage? ...<19 O 20-29 0 30-390 40-49 o 50< O
+» Quel est votre département de résidence ?
Ville o Village o
+*» Quelle est votre profession ?
Au foyer o Salariée O Retraitée O
+*» Quel est votre statut matrimonial ?
Célibataire o Mariée O Divorcée O Veuve O
+» Ldge de mariage ............ ans
«» Quel est votre niveau intellectuel ?
Analphabéteo  Primaire O Moyen O Secondaire O Etudes sup. O

«* Quel est votre poids ? ..................
% Quelle est votre taille ? ..............
< IMC: <18,5 poidsinsuffisant O 8,5<.....<24,9 poids santé O
25 <..<29,9 excesde poids O >30 Obésité
+* Quel est votre origine ethnique : Arabe o Berbére o
«* Quel est votre groupe sanguin
AO B O AB O Oo Rh+ o Rh- O

Partie 2 : Histoire personnelle du cancer

Section 1: cancer du sein
+» Quelles ont été les circonstances de découverte de votre cancer du sein ?
o Signes cliniques (masse palpable)
0 Dépistage systématique (mammographie)

0O Dépistage individuel (pour cause de risque personnel : antécédents personnels/familiaux)

O Autre, veuillez préciser :
< Quelestleseintouché ? ......cceveiveerennnne
«» Type de cancer du sein : o Carcinome canalaire o Carcinome lobulaire
+* Votre cancer du sein :

- .... avait des récepteurs hormonaux ou était « hormono-sensible » ? o Non 0 Oui

- ... était « triple négatif » ? 0 Non O Oui
++ Le stade de votre cancer au diagnostic
O In situ O Stade | O Stade Il O Stade Il O Stade IV
% Le stade TNM de votre cancer au moment du diagnostic ?
- Tumeur primaire (T):oTO o Tis oTl o T2 oT3 o Tx
- Ganglions lymphatiques régionaux (N) :oNO o N1 oN2 o N3 oNx
- Métastases a distance (M) : o MO oM1 oMx

% Quel(s) traitement(s) avez-vous eu(s) pour ce cancer du sein ?
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O Aucun traitement
o Traitements, veuillez préciser ci-dessous :
Chirurgie oRadiothérapiea Chimiothérapieo Hormonothérapieo
Grade SBR: 0O SBR1 o SBR2 o SBR3
Curage Axillaire 0O Fait o Non fait
Si Oui, précisez le nombre :
o 1-3 o 4-6 o 7-9 o>9
L'dge de votre premiére ménarchie : ..........Ans
«*» Avez-vous eu une chirurgie reconstructrice du sein ?
o Non o Oui
* Dans le cadre de la prise en charge de votre cancer, avez-vous eu recours aux professionnels
suivants :
0 Oncologue 0 Psychologue
** Avez-vous un membre de votre famille atteint par un cancer :
o Oui o Non
Si oui, quel est le lien de parenté ? .........ccocveevvvenene , Quel type de cancer ? ..................

R/
0’0
@,
0’0

* e

Partie 3 : Etat général de santé
Section 1 : Etat actuel de santé

+ Actuellement, étes-vous toujours suivie régulierement pour votre cancer ?

o Non g Oui
«* Souffrez-vous d’une autre maladie ?
O Oui o Non

< Avez-vous d’autre maladie surle sein 2.....cccooevvvveevvnnenn.

Section 2 : Vie productive et hormonaux

% A quel age avez-vous été enceinte pour la premiére fois ? ......... ans

<+ GP: (Grossesse Parité)

« Allaitement: 0 Oui 0 Non

«» Type de votre cycle : o0 Régulier o Irrégulier

%+ Ladurée de votre cycle : o Courte o normale O longue

«* Avez-vous déja pris un traitement contraceptif oral (pilule contraceptive) ?

o Non O Oui
Si oui, a quel 4ge avez-vous commencé a prendre une pilule contraceptive ? ................ans
+* Pendant combien de temps en tout avez-vous pris la pilule contraceptive au cours de votre vie ?
........... ans

Y/

% Avez-vous utilisé d’autres types de contraceptifs ? ....................

Y/

<+ Statut hormonal : o0 Non ménopausée 0O Pré-ménopausée 0O Ménopausée

Y/

«* Votre ménopause était : 0 Avant le traitement O Apres le traitement

% A quel 4ge avez-vous été ménopausée ? ......... ans
% Sivous avez pris un traitement hormonal substitutif (THS) de la ménopause : A quel age avez-vous
commencé a le prendre ? ........... ans
** Le prenez-vous actuellement ?
Non 0, si non, a quel age I'avez-vous arrété ? .......... Ans Oui o
+* Pendant combien de temps en tout I'avez-vous pris au cours de votre vie ?......... ar
Partie 4 : Comportement de santé
+» Consommation du tabac: o Oui o Non
+* Tabac Passif : o Oui o Non
++» Consommation d’alcool : o Oui o Non
«* Régime alimentaire : o Oui o Non
+* Quelle est votre situation actuelle ? o Active o0 Non active
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Tableau : les autres affections bénignes qui touchent le sein

Type de cancer Définition Age
Adénofibrome | Tumeurs bénignes les plus fréquentes. Ce sont des tumeurs | Entre 15 et
ou nodulaire (adénome) et conjonctive (fiborome) de tailles 30 ans
fibroadénome | diverses, uniques ou multiples
Les kystes Se présentent parmi les lésions mammaires les plus | Entre 25 et
fréquentes. Ils sont remplis de liquide secrété par les 45 ans
cellules d’un ou plusieurs canaux galactophores
Tumeur La tumeur phyllode représente 0.3 a 4% des tumeurs du | Entre 40 et
phyllade sein chez la femme. Il n’y a pas d’atteinte ganglionnaire, 50 ans
mais les ganglions peuvent étre augmentées de taille dans
20% des cas a cause de I’inflammation
Adénome Adénome est une proliféeration épithéliale pure (adénome | Avant 40 ans
lacté chez la femme jeune enceinte ou allaitante, ou
adénome tubuleux). Il ne présente pas de risque de
dégenérescence cancéreuse
Lipome Le lipome est une prolifération bénigne, assez rare, du tissu | Aux des 45
conjonctif graisseux , il est entouré d’une capsule qui le ans
limite du tissu adipeux ou fibreux normal. Il s’agit d’une
masse molle et mobile qui ne nécessite aucun traitement
Papillome C’est une tumeur bénigne développée a partir du canal | Aprées 50 ans

intracanalaire

galactophore. La tumeur est soit unique et souvent
rétromamelonnaire (papillome solitaire) soit multiple et

périphérique au niveau des lobules
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Tableau : Principaux caractéristiques des deux sortes de tumeurs (Asselah, 2012)

Tumeurs bénignes

Tumeurs malignes

Reste localisée a I’endroit ou elle a pris

naissance

Ne reste pas localisée a I’endroit ou elle a pris

naissance

Est bien limitée

Est mal limitée par rapport aux tissus

préexistants

Circonscrite, refoule les tissus préexistants

Non circonscrite, avec dispersion des cellules

tumorales

Pas de destruction des tissus voisins

Destruction et envahissement des tissus

préexistants

A peu de retentissement sur 1’état général

Retentit sur I’état général

Pas de récidive locale
Pas de métastase

Récidive possible

Métastase possible

Son exégese chirurgicale compléte en permet la

guérison

Est potentiellement mortelle
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Etat des atteintes de cancer du sein chez la femme dans la wilaya de Tiaret 2009 - 2019

Amée Nombre de nowveaux cas féminin | Nombre de cas de cancer dusein | pourcentage | Médion dge
2009 125 i 248% 52 s
200 109 Kl 215k 525
a1 9 3 317h 535
A1 112 53 413% 4
LUK 124 52 4193% k)
2014 230 1t 48480 545
15 3 il 3457 565
2016 404 192 4752 5
a1 387 166 9% 5
2018 99 201 505% 5
‘2019 i 2% BT 55
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