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Introduction

Introduction

e cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la femme, avec plus de
800 000 nouveaux cas diagnostiqués chaque année dans le monde ( Parkin et
al , 2003). 1l représente la premicre cause de mortalité féminine dans la
tranche d’age de 35 a 55 ans (Moss, 1997), constituant ainsi un sérieux
probléme de santé publique. Il est responsable de 20% des déces dus aux cancers (Ferly et al,

2002).

De nos jours, plusieurs facteurs de risque de développement du cancer du sein sont
reconnus, tels que les antécédents familiaux de cancer du sein, 1'dge avancé, la puberté
précoce, la ménopause tardive, la nulliparité et I'obésité. Mais, aucun facteur n’a pu étre
impliqué directement dans 1’étiopathogénie de ce cancer, a I'exception de la transmission
héréditaire de certains genes de prédisposition, en particulier les génes BRCA1 et 2, impliqués

dans 5-10% des cas de cancer du sein (Wang et al, 1995).

Les populations qui migrent d’un pays ou d’une région a faible taux vers une zone a
taux ¢élevé ont des taux de cancer du sein qui se rapprochent de ceux du pays ou de la région
d’accueil. Plusieurs études épidémiologiques et expérimentales menées a travers le monde ont
mis en évidence des facteurs génétiques, environnementaux, et nutritionnels intervenant dans

I’¢étiologie de ce cancer (Kaur ,2000).

L’Objectif de notre étude est d’estimer la prévalence, de décrire le profile
épidémiologique et clinique des cancers mammaires et d’identifier les facteurs de risques

pouvant étre lies a cette pathologie au niveau de la région de Tiaret.
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Chapitre I:  Anatomie, Physiologie et Physiopathologie du sein

I- L’anatomie de sein

Le sein est un organe qui refléte en permanence la stimulation hormonale a laquelle il
soumit de la vie embryonnaire a la ménopause. Il est le sicge de changements dynamiques

constantes, tantot spectaculaires, tantdt d’une apparente tranquillité (Dominique, 1993).

Cet organe est une glande a sécrétion externe qui fonctionne apres 1’accouchement et
permit, grace a 1’élaboration du lait, le développement de nouveau-né dont le tube digestif ne

peut accepter d’autre aliment (Magnin et al ,2000). (Figure N°01).
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Figure N° 01 : Coupe au niveau de la glande mammaire (Goumont et a/, 1993).

La glande mammaire est constituée d’une dizaine ou d’une vingtaine de glandes
indépendantes (les lobes), chacune se drainant par un canal excréteur unique (canal
galactophorique). Chaque lobe se divise en lobules formés par un groupes de tubes
borgnes(acini, alvéoles,ductiles terminaux ) entourer par un tissu conjonctif et adipeux
chaque tube borne est bidiculisé par un canal intralobulaire ce drainant dans un canal
interlobulaire puis galactophorique L’épithélium glandulaire est constitu¢ d’une couche de
cellules cubiques présentant un cytoplasme éosinophile, peu d’organites, un noyau centrale est
arrondi , un petit nucléo.Une couche discontinue de cellules myoépithéliales entoure cet

épithélium et le sépare de la membrane basale. (Janky et a/,1996). (Figure N° 02 et 03).
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Figure N° 03 : acinus (alvéole) (Russo, 2004).

I-réseau sanguin.
2- Cellules épithéliales sécrétantes.
3- Cellules myoépithéliale.

4- Membrane basale.




Chapitre I:  Anatomie, Physiologie et Physiopathologie du sein

I-1 -Innervation du sein

Elle est principalement assurée par les 37", 4™ et 5°" nerf. Le complexe aréolo-
mamelonaire est richement innervé et contient un nerveux intradermique en se fournissant de

nombreux organes sensoriels terminaux. (Dominique ,1993).
I-2 -Tissus de soutien

La glande mammaire est enveloppée dans un systéme fibro-adipeux particulier, le ligament de
Cooper qui s’attache a la peau et aux fascias profonds les crétes de duret. Les lobes et lobules
sont cloisonnés par des travées de tissu conjonctif dense non spécifique qui assurent la

cohésion plastique du sein. (Dominique ,1993).
I-3 -Canaux excréteurs

Chaque lobe est drainé individuellement par un canal galactophore principal qui converge
vers le mamelon et s’y abouche par un pore apres s’étre dilaté sur une courte distance en une

ampoule, le sinus lactifére. (Dominique ,1993).
I-4 -Unité sécrétrice

La portion réellement fonctionnelle est le lobule ou mieux I’ « Unité lobulo-alvéolaire ».Elle
est formée des ramifications de la portion intra loculaire du canal terminal que I’on appel

canalicules. (Dominique ,1993).
I-5 - L’épithélium glandulaire

Le canal galactophore est tapissé par un épithélium squameux stratifié prés de la surface du
mamelon et par un ¢épithélium stratifié cuboide a cylindrique en allant vers la portion plus

distale (Dominique ,1993).
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Chapitre I:  Anatomie, Physiologie et Physiopathologie du sein

I1- 1a Physiologie

La glande mammaire est un organe spécialis¢ dans la nutrition du nourrisson. Le
développement de la glande mammaire durant I’embryogenése est identique chez I’homme et
chez la femme. Le développement spécifique du sein de la femme commence a la puberté et
est dépendant des cestrogeénes produits par les ovaires ainsi que de la progestérone et de la
prolactine. Apres la puberté, la croissance et I’involution (régression du tissu) de la glande
mammaire sont régulées par les cycles menstruels, la grossesse et la lactation (Vogel, 1981 ;

Longacre, 1986).

Chez la femme, le développement du sein se caractérise par la formation progressive des
canaux et des lobes a partir de bourgeons terminaux. A chaque cycle menstruel la formation
de cette structure progresse un peu et ce, jusqu’a I’age de 35 ans. Les bourgeons terminaux
forment les bourgeons alvéolaires qui formeront les acini au moment de la différenciation

maximale qui a lieu durant la gestation et la lactation. (Battersby,1989).

Le cycle menstruel est divisé en deux périodes : la phase proliférative sous le contrdle des
cestrogénes est marquée par une multiplication des cellules épithéliales, une réduction de la
lumicre des acini; la phase lutéale sous I’effet de la progestérone est caractérisée par une
dilatation de la lumiere des acini centrée parfois sur un matériel de sécrétions intraluminales,
une vacuolisation des cellules Myoépithéliales et un cedéme du tissu conjonctif. Ces
modifications entrainent une modification du volume des seins. Durant la grossesse il y a une
augmentation du nombre et de la taille des acini (Tavassoli, 1992).Apres 1’accouchement, la
disparition des effets inhibiteurs de I’cestrogéne et de la progestérone sur la prolactine,
induisent la lactation. Les acini restent distendus par un matériel de sécrétions a la fois dans
les cellules et dans la lumiére des unités ductulo-lobulaires. Une fois produit au niveau de ces
unités, le lait est conduit au mamelon par les canaux galactophores. Aprés la période
d’allaitement ou en absence de stimulation par succion du mamelon, la régression mammaire

est due a une mort cellulaire massive programmeée.(Battersby, 1989).

La ménopause se caractérise par une raréfaction des acini suite a une chute des taux
d’cestrogéne et de progestérone. Les cellules épithéliales et myoépithéliales s’atrophient
alorsque la membrane basale s’épaissit. Le sein de la Femme ménopausée devient

essentiellement constitué de tissu adipeux (Tavassoli, 1992).
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II-1-Les hormones et leurs récepteurs
II-1-1- Les (Estrogénes

Les cestrogenes sont des hormones stéroides sexuelles synthétisées principalement dans les
ovaires qui sont des glandes endocrines, mais aussi, dans une moindre mesure, dans les tissus
périphériques. Les cestrogenes endogenes existent sous trois formes : 1’cestradiol, 1'cestrones et
I’cestral. L’cestrone est essentiellement d’origine placentaire, I’cestral est uniquement détecté
dans le liquide folliculaire pendant la phase lutéinique et 1’cestradiol est le principal
I’cestrogeénes ovarien. Le récepteur nucléaire des cestrogénes est formé de plusieurs sites
fonctionnels. L’un est utilisé¢ pour la liaison avec I’hormone (N-terminal du récepteur) et
I’autre permet la liaison avec ’ADN (C-terminal du récepteur). Il existe sous deux formes
nommeées o et f(Mosselman, 1996; Kuiper, 1996; Greene, 1986).Le REa est principalement
présent dans les tissus a fonction reproductive (ovaire, utérus et sein), mais ¢galement dans le
cerveau (hypophyse, hypothalamus), le cceur, le foie et I’os. Le RE B a été détecté dans les
ovaires, I’utérus, le tissu mammaire, I’hypothalamus et les tissus
cardiovasculaires.L.’cestradiol joue un role prépondérant dans le cycle ovarien en permettant
I’ovulation. Il permet également la croissance et le développement de 1’utérus, du vagin et des
glandes mammaires pendant la puberté .Les mécanismes d’activation du récepteur des
cestrogénes dépendent de la fixation de coactivateur, qui elle-méme n’est possible que si
I’hormone se fixe sur la sous unité AF2 du récepteur ou apres la phosphorylation de la sous
unité AF1 du récepteur ou encore apres fixation d’autres facteurs comme la cycline DI1.

(Ritzen, 2000).
I1-1-2-La Progestérone

La progestérone a une action complémentaire de celle des cestrogenes. Elle est principalement
secrétée pendant la deuxiéme partie du cycle, avant les menstruations. Elle est nécessaire a la
différenciation lobulo-alvéolaire du sein. In vivo et contrairement a ce qui se passe au niveau
de I’endometre, I’index mitotique des cellules épithéliales est maximal en phase lutéale. En
fait, I’action de la progestérone n’est probablement pas univoque, elle a un effet mitogene sur
les cellules dont la prolifération dépond de I’EGF, un effet anti-mitogeéne sur celles dont la
prolifération ne dépond pas de ’EGF. Elle est dotée également d’une action antiproliférative

sur 1’épithélium canalaire et acineux, proliférative sur les terminaisons ductulo-lobulaire,et
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exerce un effet bi phasique dans le temps: prolifération en phase lutéale précoce puis

antiprolifératif(LESUR et al, 2004).
I1I-1-3- La Prolactine

La prolactine est une protéine constituée de 199 acides aminés chez I’homme, et a une masse
moléculaire de 23 kDa. Elle est stimulée entre autre par la TRH, les cestrogenes et 1’excitation

du mamelon.(Zinger, 2003).

Cette protéine est une hormone qui joue un réle important dans le développement du sein.
Elle est sécrétée par la glande hypophysaire (anti hypophyse) mais aussi par le tissu adipeux
du sein et en moindre concentration par le tissu glandulaire du sein. L’action de cette hormone
se fait donc de fagon exocrine, autocrine et paracrine. La cible principale de la prolactine est
le tissu mammaire ou elle contrdle la croissance et la différenciation cellulaire ainsi que la
production du lait. Elle participe aussi a la maturation folliculaire dans les ovaires. La
progestérone est un inhibiteur de la production de prolactine dans le tissu glandulaire mais pas
au niveau du tissu adipeux du sein dont I’inhibiteur reste encore inconnu. L’absence de
progestérone est nécessaire pour que la prolactine puisse stimuler la lactation (Zinger, 2003).
Le récepteur de la prolactine est un récepteur membranaire dont le nombre est augmenté sous
I’action des cestrogenes et de I’insuline et diminué en réponse a la progestérone. La liaison de
la prolactine a son récepteur conduit a plusieurs cascades de phosphorylation aboutissant a
celle de la MAPK qui conduit au niveau du noyau a la stimulation de la transcription, ce qui
permet la prolifération cellulaire. La prolactine est la principale hormone lactogéne mais
I’hormone placentaire lactotrope et I’hormone de croissance participent aussi a la stimulation
de la lactation. De plus, d’autres substances responsables de la multiplication cellulaire
(insuline,glucocorticoides, EpidermalGrowth Factor) interviennent sur le tissu mammaire

sensibilisépar les hormones sexuelles (Idelman et Verdetti , 2000).
I1-1-4- L’Ocytocine

L’ocytocine est un nonapeptide. Elle est essentiellement sécrétée par les neurones des noyaux
Para-ventriculaires. Cette hormone a une double action : elle agit sur la motilité utérine et sur
I’¢jection du lait. L’¢jection du lait ne peut se produire que sur une glande mammaire qui a
subi préalablement une imprégnation hormonale par les cestrogenes et la progestérone

(Idelman et Verdetti , 2000).

]
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Figure N°04 : Niveau d’action hormonale chez la femme (Nicholson et a/, 2001).
III- le cancer de sein
I1I-1-Définition du cancer

Le cancer est une maladie génétique des cellules somatiques, le néoplasme est le terme utilisé

en médecine pour désigner une tumeur ou un cancer.

Le cancer est li¢ a la prolifération anarchique et incontrolée des cellules résultant d’une

perturbation de I’homéostasie tissulaire (Andréas ,20006).
III-2-Définition de cancer du sein

La notion de « cancer du sein » reléve d’une nomenclature générique qui fait référence a tout
un ensemble de proliférations néoplasiques de la glande mammaire qui diffeérent tant du point
de vue histologique qu’en ce qui concerne leur comportement évolutif. Le terme de « cancer
du sein » ne désigne que les tumeurs malignes, potentiellement agressives, du sein tandis que
le terme de « tumeur du sein » désigne a la fois les tumeurs malignes et bénignes .Le terme «
carcinome » ou « épithélioma » est parfois utilis€¢, comme synonyme de« cancer ». En réalité
le carcinome est un terme spécifique de morphologie microscopique(histologique) qui désigne

les types les plus fréquents du cancer du sein d’origine épithéliale (Saglier et Antoine, 1996).
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III-3-Mécanismes cellulaires et moléculaires de la cancérogenése mammaire

La cancérogenese mammaire est un phénomeéne multifactoriel, impliquant plusieurs geénes
aussi bien dans les formes héréditaires (anomalies génétiques constitutionnelles) que dans les
formes sporadiques (anomalies génétiques somatiques). Les modifications moléculaires les
plus fréquemment décrites dans le cancer du sein sont des amplifications d’oncogenes,et des

mutations ou délétions de génes suppresseurs de tumeurs (Thompson et Easton ,2004).
Les mutations peuvent toucher :

v' Les chromosomes (nombre aberrant de copies, translocations, délétions, perte
d’hétérozygotie, extension des télomeres).

v' PADN (mutations ponctuelles, altérations des microsatellites, événements
épigénétiques).

v" PPARN (sous ou surexpression, mutations).

v' les protéines (altérations ou modifications structurales, changement d’activité
enzymatique, localisation, altération du pattern d’expression). Par ailleurs, les
modifications génétiques les plus fréquemment observées sont les pertes
d’hétérozygotie concernant soit le chromosome ou un bras du chromosome (1, 3p,

6q, 79, 8p, 11, 13q, 16q, 17, 18p et 22q) (Biéche et al, 1999).

A nos jours, de nombreuses modifications géniques ont donc été¢ décrites dans les cancers du
sein. Le nombre d’oncogenes et d’anti-oncogenes recensés ne cesse d’augmenter ; ces genes
codent pour des protéines impliquées dans de nombreuses cascades de transduction telles que
les ligands et les récepteurs aux facteurs de croissance, des facteurs de transcription ou encore
des protéines régulatrices du cycle cellulaire. Dans le cancer du sein, ’activation des
oncogenes par amplification génique a été fréquemment décrite, les mutations ponctuelles, les
insertions ou les réarrangements géniques ont été moins observés. Le plus souvent une
amplification génique est généralement associée a des niveaux élevés d’expression d’ARNm
et de protéine. Les amplifications les plus fréquentes dans le cancer du sein concernent les
oncogenes myc, ccdnlet HER2/neu. Ces modifications au niveau des oncogenes se traduisent
par des sites d’expression aberrants ou des niveaux d’expression anormalement €levés, et en
conséquence, par des gains de fonctions tendant a favoriser la prolifération des cellules

tumorales. (Bieche et Lidereau, 1997).
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Les génes suppresseurs de tumeurs agissent a différents niveaux de la vie de la cellule etsont
communément subdivisés selon leur fonction. Plusieurs mécanismes peuvent étre a 1’origine
de leur inactivation. Actuellement, les pertes d’hétérozygotie (ou perte d’alleles), les
mutations et les altérations épigénétiques représentent les 3 événements les plus observés dans
le cancer du sein lors de I’inactivation de geénes suppresseurs de tumeurs. Certaines pertes
d’hétérozygotie ont été mises en évidence sur 1’ensemble du génome des cellules cancéreuses
mammaires. Cependant, certaines régions semblent plus fréquemment concernées, parmi
lesquelles on cite les bras longs des chromosomes 1, 6, 7, 8, 11, 16, 17, 18 et 22 et les bras
courts des chromosomesl, 3, 11 et 17 (Bieche et Liderau, 1995). 1l existe souvent plusieurs
régions délitées sur un méme bras de chromosome ce qui implique vraisemblablement la
participation de plusieurs genes suppresseurs de tumeurs. Des mutations ponctuelles sont
¢galement impliquées dans le processus de cancérisation inactivant des génes suppresseurs de
tumeurs. Ainsi des mutations du geéne p53 (localis¢ dans la région 17q13), considéré comme
I’un des gardiens du génome, sont retrouvées dans environ 15 a 60% des cancers du sein .Ces
altérations meénent a des désordres protéiques d’ordre qualitatif et/ou quantitatif au sein des
cellules cancéreuses, se traduisant par des gains et des pertes de fonctions biologiques. Mais
lors du processus de cancérogenese, d’autres altérations peuvent avoir lieu, et en particulier
des altérations épigénétiques. En effet, I’empaquetage de I’ADN dans le noyau, sous forme de
chromatine, joue un rdle essentiel dans la régulation de ’expression génique, et tend a
montrer son réle dans les modifications de I’ADN observées dans les cellules cancéreuses,
expliquant ainsi la levée d’inhibition pour certains geénes ou I’effet inverse pour

d’autres.(Davieet al, 1999).

L’acétylation et la méthylation sont les altérations épigénétiques les plus fréquemment
trouvées dans les tumeurs mammaires. Le degré d’acétylation des histones (protéines
impliquées dans la structure de la chromatine) influence la compaction de la chromatine,
etrégule ainsi 1’acceés des facteurs généraux de transcription a ’ADN et, par conséquent,
I’activité génique (Rountree et al. 2001). L autre mécanisme de régulation épigénétique est la
méthylation des cytosines regroupées sous la forme d’ilots CPG au niveau du promoteur de la
transcription de certains génes .Par conséquent, la perte d’expression de ces genes joue un
réle important dans le cancer, puisqu’il peut faciliter I’accumulation de dommages fait a
I’ADN conduisant a la transformation maligne. Aujourd’hui plusieurs genes, dont la perte
d’expression va de pair avec 1’état de méthylation, sont identifiés, tels que : RASSFIA, RE,
cycline D2, p16, BRCAL....(Rountree et al, 2001).
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I11-4-Les sous-types moléculaires de cancer du sein

L’étude de I’expression génique permet ainsi de proposer une nouvelle classification dite

“moléculaire” en classes ou sous types (Perou et al, 2000).
Actuellement pour le cancer du sein, quatre sous-types sont bien individualises :

v Luminal.
v’ Basal.

v' HER2+.
v Normal.

111-4-1-Basal

Les tumeurs de type basal ou basal-like sont caractérisées par l’expression de geénes
identiques a ceux exprimés par des lignées de cellules myoépithéliales. En
immunohistochimie, ces tumeurs expriment des marqueurs des cellules myoépithéliales(ou
basales) du sein normal : ’actine musculaire lisse, les cytokeratines CK5/6, CK14, CK17.Ce
groupe est le mieux identifie par les différentes études génomiques. Les tumeurs ont un
phénotype particulier et reproductible: récepteurs aux estrogenes (RE) -, HER2-, expression
d’au moins un marqueur de cellules basales (CK5/6, EGFR, vimentine, actine musculaire
lisse, c-kit). Ces tumeurs sont en majorités récepteurs a la progestérone (RP) -, présentent un
taux plus ¢élevé de mutation de p53 ; leur grade histopronostique est de III avec une activité

mitotique élevé (Livasy et al, 20006).
I11-4-2- HER2

Ce groupe est le plus souvent défini comme incluant toutes les tumeurs HER2 + quelle que
soit leur expression des récepteurs hormonaux. Une progéniture luminal serait a I’ origine de
ces tumeurs. Leur phénotype est HER2+, CK8/18/19+. Ce groupe comprend les tumeurs de
type apocrine et des canalaire infiltrants de grades II et III. Leur pronostic est

défavorable(Rouzier et al, 2005).
I11-4-3-Luminal

Ce groupe comprend des tumeurs RE+ dont I’expression génique est proche de celle des

cellules épithéliales liminales dont le profil immunohistochimique est caractérisé par

¢
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I’expression de CK8/18 et CK19 qui comprend des tumeurs de faible grade avec les formes
histologiques particuliéres :

v' Cribriforme.

v" Mucineux.

v Lobulaire.

v" Carcinomes canalaire infiltrants de grade histopronostique I et II.

Certaines ¢tudes distinguent deux groupes :
v Luminal A avec le pronostic le plus favorable.
v" Luminal B avec un pronostic moins bon que celui du groupe luminal A (Sorlie et

al 2003).
I11-4-4-Autres
Certaines études isolent d’autres sous-types inconstamment identifies.

-Baso-luminal : les tumeurs de ce groupe proviendraient d’une progéniture commune qui

exprime des marqueurs de cellules basales (CK5/6) et de cellules luminales (CK8/18/19).

-Normal-like : I’expression génique est proche de celle du tissu mammaire normal. Le
phénotype des tumeurs de ce sous type n’est pas décrit. Leur pronostic est

intermédiaire.(Nielsen et al 2004).
III-5-Les types histologiques du cancer de sein

Il existe de nombreux types histologiques de cancer du sein :

> III-5-1-Le cancer canalaire infiltrant (CCI) est le plus fréquent (757 des cas). le
processus se développe a partir de I'unité ductulobulaire (canal prélobulaire) et
passe le plus souvent par des états d’hyperplasie atypique et de carcinome in situ.

> III-5-2-Le cancer lobulaire infiltrant (CLI) représente 107 des cancers infiltrats
de CLI sont le plus souvent multicentriques et bilatéraux .leur pronostic est
similaire a celui des CCI.

» III-5-3-Le cancer canalaire in situ (CCIS) s’étends dans les galactophores, sans
franchir la membrane basale. L’aspect clinique le plus courant est le

comédocarcinome, caractérisé par le dépot dans la lumicre des galactophores d’un
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matériel nécrotique, dont la calcification permet un dépistage précoce par
mammographie. Le CCIS évolue vers cancer infiltrant en 5 a 10 ans.

» III-5-4-Le cancer lobulaire in situ (CLIS) se développe a partir des lobules
mammaires. Le diagnostic de CLIS est porté sur un matériel de biopsie du sein
pour micro calcifications 1’évolution vers un carcinome infiltrant (CLI ou CCI)
n’est pas inéluctable, ce qui fait considérer le CLIS, d’avantage comme un
marqueur de risque que comme un cancer.

» III-5-5-Les types tubulaire, médullaire, mucineux et papillaires sont plus rares
et de pronostic meilleur que les formes communes.

» 1II-5-6-La maladie de paget du sein se développe a partir de 1’épithélium des
canaux terminaux et se propage au mamelon par des cellules claires, décrites par
paget . le plus souvent, la tumeur est a un stade intracanallaire et le pronostic est

favorable (N. Daly-Schveitzer et a/ 2003).
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FigureN©°05 : Carcinome canalaire infiltrant ~ FigureN°06:Carcinome lobulaire infiltrant
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Figure N°07 : Carcinome canalaire infiltrant. ~ Figure N°08 :Carcinome lobulaire in sifu.
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Figure N°09 : Carcinome mucineux. .Figure N°10 :Carcinome médullaire.
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Figure N° 11 :Carcinome tubuleux Figure N° 12 :Maladie de Paget du mamelon.

Les types histologiques (ENINGERE et a/, 1970)(Gx40)

III-6-La classification anatomique du cancer du sein
III-6-1-La classification TNM

La classification TNM de 1I’International Union Against Cancer décrit la tumeur en fonction
de 3 dimensions : sa taille (T), I’existence d’un envahissement ganglionnaire (N) et
I’existence de métastases (M). Ces trois €léments complétés par un nombre indiquent

I’é¢tendue du cancer (niveau 0 a 4 pour T, 0 @ 2 pour N et 0 a 1 pour le M)(kouros et coll,
2000).
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Tableau N°01 : classification TNM des cancers mammaires (N.DALY-SCHVEITZER,
2003)

T Taille et commentaires

Tx Tumeur ne pouvant pas étre appréciée par défaut de renseignements

TO Pas d’évidence de tumeur primitive

Tis Carcinome in situ: intraductal, lobulaire ou maladie de paget sans
tumeur sous- jacente. Une maladie de paget du mamelon avec une
tumeur sous-jacente est classée avec la tumeur intra mammaire

T1: <2cm

-Tla <0.5 cm

-T1b >0.5cmet<1cm

-Tlc >lcm et < 2cm

T2 >2cm et < Scm

T3 >5cm

T4 : -Taille indifférente mais avec extension pariétale ou cutanée (paroi :
cotes, muscles hormis le pectoral).

-T4a -Extension a la paroi thoracique.

- T4b -(Edéme cutané, ulcération ou nodules de permutation.

- T4c -Cancer inflammatoire.

-T4d

NO -Pas d’adénopathie régional palpable

N1 -Adénopathie (s) axillaire (s) homolatéral (s) mobile(s)

N2 -Adénopathie (s) homolatéral (s) axillaire (s) fixée(s)

N3 -Adénopathie (s) de la chaine mammaire interne homolatérale (les
Adénopathie sus claviculaires sont considérées comme des métastases et
classée M1)

III-6-2-Stadification

Le stade d’une maladie cancéreuse se définie par la présence ou non deganglions malins et de

métastases. La classification en stade permet de mieux définir une stratégie thérapeutique (fig.

13) (Hammond et a/,2003).

&
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Tableau N° 02 :Classification en stade du cancer du sein (Hammond et al. 2003).

Stade

Caractéristiques

STADE 1

L

18

- T -

- Les tumeurs mesurent 2 cm ou moins .

- Aucune atteinte des ganglions.

— STADE I

- Les tumeurs mesurent plus de 2 cm et 5
cm ou moins.

- Les ganglions lymphatiques sont parfois
touches.

- Le cancer s’est propage aux ganglions

lymphatiques situes dans I’aisselle.

i STADE 1IN

- Le cancer du sein de stade III est le point
de départ ducancer du sein avance.
- Il se subdivise en cancers du sein

de stade IIla et stade IIIb.

-
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STADE IV

-Cancer avance, dont les cellules se sont

propagées(M¢étastasées)  vers  d’autres
régions de I’organisme, le Plus souvent aux
poumons, au cerveau, aux os ou au

Foie.

Tableau N°03: classification en stades

SCHVEITZER ,2003).

TNM des

cancers mammaires (DALY-

Stades 0 Tis NOMO

Stade | TINOMO

Stade ITA TINIMO, TINIMO, T2NOMO

Stade 11B T2N1IMO, T3NOMO

Stade IITA TON2MO, TIN2MO, T2N2MO, T3N1,T indifférent N2MO
Stade I1IB T4N indifférent MO, T indifférent N3MO

Stade IV T indifférent N indifférent M1

II1-6-3- Le grade histopronostique SBR

L’évolution d’un cancer est liée a son degré d’anaplasie par rapport au tissu d’origine. En

effet, plus une tumeur est anaplasique plus I’évolution est péjorative. La classification

histopronostique la plus utilisée actuellement est le grade de « Scarff, Bloom and Richardson

» (SBR) (Bloom and Richardson, 1957), revu par le groupe de Nottingham (Amat et al,

2002), repris par I’European Community Working group for Breast Pathologyet préconisé par

I’OMS.

La méthode du grading SBR consiste a évaluer trois paramétres morphologiques:

v La formation de tubules ou degré de différenciation

v Le pléomorphisme nucléaire ou degré d’anisonucléose

v’ La fréquence des mitoses.

Un score allant de 1 a 3 est attribué a chacun de ces parametres. Les différents scores sont
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additionnés pour obtenir le grade histologique global :

v Grade I = score 3-5 (pronostic favorable)
v Grade II = score 6-7 (pronostic intermédiaire)
v Grade III = score 8-9 (pronostic sombre)

Les cancers de grade I sont mieux différenci¢s, tandis que les cancers de grade III le sont
moins. Les cancers indifférenciés ont habituellement une évolution plus grave et plus

rapide que les cancers différenciés (Amat et al, 2002).
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I-Introduction

L’épidémiologie : c’est d’étudier la fréquence et la répartition dans le temps et dans
I’espace des problémes de santé dans des populations humaines et le réle des facteurs qui les

détermine (Gerstein , 2005).

L’¢épidémiologie a été individualisée au cours du 19°™siécle, mais elle n’est vraiment
devenue une discipline de base de la santé publique qu’a partir de la deuxieéme moiti¢ du
20siécle (Mertenus, 2008). Initialement 1’épidémiologie était centrée sur I’étude des
maladies infectieuses et des épidémies .Puis progressivement dans les années 50, elle s’est
intéressée a d’autres domaines de santé publique tels que I’étude des cancers et des maladies
cardiovasculaires. Ainsi, progressivement, les objectif des études épidémiologiques ont
évolué ; elle peut donc revétir aujourd’hui plusieurs objectifs et activités qui sont soit :de

surveillance, d’investigation, de recherche et d’évaluation (Falissard et a/,2005).

I1- Les différents domaines de I’épidémiologie
L’épidémiologie comprend plusieurs domaines théoriques généralement, en distingue :
I1-1- I’épidémiologie descriptive

Elle étudie la fréquence et la répartition des problémes de santé dans la population, en
fonction des caractéristiques de cette population (age, sexe) et de paramétres tels que le temps
et ’espace (Ahmed et al, 2010). Les indices obtenus par 1’épidémiologie descriptive sont :

taux de mortalité, taux d’incidence (nouveaux cas) et taux de prévalence (Riddle et a/ ,2000).
I1-1-1-1a prévalence

Les études de prévalence permettent d’observer la fréquence de survenue d’un
phénomeéne de santé, dans une population, & un moment précis. Elle est définie comme étant
la variation du nombre de cas d’une maladie dans une population au temps para port a

I’effectif total de la population (Ramachandran et al, 2012).

.
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II-1-2- Pincidence

Les études d’incidence nécessitent I’observation sur une période déterminée d’un ou de
groupe de sujet pour mesurer les modifications de 1’état de santé des populations. L’incidence
est définie comme étant la variation de nombre de sujets atteints par la maladie dans une
population pendant la période de temps para port a 1’effectif total de la population pendant la

période de temps (Ancelle ,2008)

Décrire Analyser les
L’état de santé déterminants des
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Figure N°13 : Le cycle de I’épidémiologie (Falissard et al ,2005).
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Le cancer du sein est la pathologie tumorale la plus fréquente chez la femme occidentale
et représente la premiere cause de déceés féminin par cancer dans le monde. L’incidence du
cancer du sein a progressé régulierement ces derniéres années (+ 60% en 20 ans entre 1978 et

2000) (Remont et al ,2003).

Le nombre de nouveaux cas de cancer du sein invasif diagnostiqués chez les femmes est
passé de 35316 en 1995, a 41845 en 2000. Une femme sur huit développera au cours de sa vie
un cancer du sein ce qui souligne I’importance de cette pathologie en terme de santé publique

(Hill , Doyon , 2004).

Le cancer du sein est devenu un probléme de santé publique majeur avec une réelle
urgence d’intervention et de prise en charge. Il touche les deux sexes avec une nette
prédominance féminine. Chaque année, 7500 cas de cancer du sein sont enregistrés avec

environ 3500 déces enregistrés chaque année (Mahnane . Hamdi Cherif ,2012).

Au niveau mondial, les taux d’incidence standardisés les plus élevés (90pour 100 000)
sont observés aux Etats-Unis et au Canada. A I’inverse, au Japon, ils atteignent a peine 16
pour 100 000,Les taux varient entre 15 et 45 pour 100 000 en Afrique, entre 20 et 90 pour100
000 en Amérique latine, et entre 15 et 30 pour 100 000 en Asie — a I’exception de la Russie
d’Asie (Ferlay ,2002).Concernant la mortalité, les taux standardisés les plus élevés sont
observés dans les fles Britanniques (25 pour 100 000), alors que ceux des Etats-Unis voisinent

avec ceux de la France, de I’Italie et de la Sue¢de (18 pour 100 000).

En France, on estime a plus de 49 000 le nombre de nouveaux cas diagnostiqués en
2005, ce qui correspond a un taux standardis¢ de 101,5 pour 100 000. Cette incidence
représente 36,7 % des cancers féminins. En 2004, le nombre de déces était dell 200, soit un
taux de 17,7 pour 100 000, ce qui représente 18,9 % de la mortalit¢ par cancer

(www.invs.sante.fr/surveillance/cancers).
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Données des registres en Algérie

La plupart des registres du cancer mis en place ne permettent qu’une évaluation
descriptive de I’épidémiologie, a I’exception de la participation du registre de Sétif a 1’étude
CONCORD a partir de 300 cas (Coleman et al, 2008). La mise en place des registres
régionaux en Algérie a permis d’obtenir une estimation de I’incidence globale du cancer dans
le pays proche de la réalité. Son augmentation réguliére durant les derniéres décennies est
réelle, passant en 20ans d’une incidence globale de 100 pour 105 habitants a 120 pour 105
habitants (Abid L ,2009). Chez la femme, le cancer du sein occupe la premicre place en
termes d’incidence de nouveaux cas dans les 3 principaux registres algériens. Son ISA est de
21,6, 17,03 et 34,49 pour 105 femmes pour les registres d’Alger, Sétif et Oran,
respectivement. L’évolution entre 1986 et 2005 est marquée par une variation de ’ISA de
10,4 pour 105 femmes pour la période 1986-1989, a 17 pour 105 femmes pour la période
1993-1997 et a 14,2 pour 105femmes pour la période 2001-2005. Dans une mise a jour
récente des données du registre de Sétif pour 2000 a 2008, le nombre de cancers (tous ages
confondus) était de 623, avec un taux brut et un ISA de 9,5 et 12,2 pour 105 femmes
respectivement. L’incidence la plus élevée était observée chez les femmes de la tranche d’age
50-54 ans avec un taux de 40,1 pour 105femmes, tandis que I’'ISA chez les femmes de moins
de 40ans était de24,6 pour 105 femmes, le nombre total de cancers du sein étant de 173
(Hamdi Cherif M et al ,2008). Les données du registre d’Oran de 2006 ont montré une
incidence de 44,2%des cancers du sein, avec une ISA de 34,7 pour 105 femmes. Toujours
chez la femme jeune de moins de 40ans, les ISA obtenus a partir des 2 autres registres
Algériens sont de 28,3 pour 105 femmes (Alger) et 24,1 pour 105 femmes (Oran) (Registre
des cancers d’Oran, 2006).

Données des registres au Maroc

Parmi les 3 336 cas de cancers enregistrés dans le registre de Casablanca pour 2004,
662 nouveaux cas €taient des cancers du sein (36 % de I’ensemble des cancers de la femme),
soit une incidence de 35 pour 105 femmes. Le taux de cancers du sein chez les femmes de
moins de 40 ans par rapport a ’ensemble était de 22 % (Benider et a/, 2007). Dans le registre
de Rabat, un total de 763 cas de cancers invasifs a été enregistré durant 1’année 2005. Le
nombre total de nouveaux cas de cancers du sein était de 130, soit une ISA de 20,5 pour 105
femmes. L’age médian au diagnostic était de 48 ans. Le taux de cancers du sein survenus chez

les femmes jeunes de moins de 35ans était de 7%. Dans une série rétrospective de 3 757 cas

.
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de cancers du sein traités entre janvier 2003 et décembre 2007 a I’Institut national d’oncologie
de Rabat, 427 femmes étaient agées de moins de 35 ans, soit 8,8 % des cancers du sein

(Abahssain et al ,2010).

Données des registres en Tunisie

Le cancer du sein est le premier cancer de la femme en Tunisie, représentant 30 % des
tumeurs malignes féminines, avec 2000 nouveaux cas annuels. L’incidence, qui était autour
de 17 femmes sur 105, est actuellement autour de 30 femmes sur 105 selon les données des
registres Nord, Centre et Sud tunisiens. L’age médian au diagnostic se situe autour de 50ans,
soit de 10 ans plus jeune par apport aux séries occidentales, et environ 10 % des patientes ont
moins de 35 ans (Ben Abdallah et al ,2009).Dans le registre Nord (Sousse), le nombre de
cancers ¢tait de 4080 entre 1993 et 2001; I’incidence globale était de 115 et 83 pour 105
habitants pour les cancers masculins et féminins respectivement. Le cancer du sein était le
plus fréquent, avec 27,8 % et une ISA de 28 pour 105 femmes. Chez les femmes de 30-34
ans, ces chiffres étaient de 21,7 pour 105 femmes (Korbi ef al ,2008). Dans le registre Centre
(Tunis), le nombre de cancers entre 1995 et 1998 était de 4 042 et I’incidence globale était de
103 et 78 pour 105 habitants pour les cancers masculins et féminins respectivement. Le
cancer du sein était le plus fréquent, représentant 30 % des cas avec une ISA de 25,3 pour 105
femmes. L’incidence chez les femmes de moins de 35 ans était de 11 %. Dans le registre Sud
(Sfax), le nombre de cancers était de 2 533 entre 1997 et 1999 ; I’incidence globale était de
108 et 79 pour 105 habitants pour les cancers masculins et féminins respectivement. Entre
2000 et 2002, le nombre de cancers enregistrés ¢tait de 2 713, avec une incidence globale de
119 et 81 pour 105 habitants pour les cancers masculins et féminins respectivement. Le
cancer du sein était le plus fréquent chez la femme (30 % des cas), avec une incidence de 28
pour 105 femmes et un age moyen de 52 ans, et il touchait la femme de moins de 35 ans dans
7,4 % des cas. Comme dans les autres pays du Maghreb, les séries rétrospectives publiées en
Tunisie montrent une incidence de 8 a 12 % de cancers du sein chez les femmes de moins de
35 ans, avec une incidence entre 16 et 27 et une ISA de 28,5/105 femmes (Sellami et

al ,2007).
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Figure n°14 : Incidence du cancer du sein dans le monde (Globocan, 2008)
I1-2- ’épidémiologie analytique ou étiologique ou causale

Elle recherche les causes des maladies, établit les lois et conditions de leur propagation
et recherche les moyens de contrdle et de lutte. L’identification des facteurs de risque des
maladies est 1'un des aspects les plus importants de I’épidémiologie. (Agence de la santé
publique du canada, 2011). Elle permet de déterminer les groupe de population a haut risque
et donc de cibler les interventions sanitaires (campagnes d’information de
dépistage ...).L’épidémiologie analytique repose toujours sur comparaison de plusieurs

groupes (Inzucchi et al, 1994).

III-Les facteurs de risque

Les causes du cancer du sein ne sont pas connues, mais on a pu identifier quelques
facteurs de risque qui peuvent agir conjointement pour favoriser le développement d’un

cancer (la ligue national contre le cancer , 2008).
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III-1- Age

La probabilité de développer un cancer du sein augmente avec 1’age. Environ deux tiers
sont diagnostiqués chez des femmes agées de plus de 55 ans et 10% chez les femmes de
moins de 40 ans. L’age jeune (< a 35 ou 40 ans selon les séries) est considéré comme un
facteur de mauvais pronostic indépendant dans de nombreuses séries : il favorise le risque de
rechute a distance mais aussi le risque de rechute loco-régionale (Karlsson et a/ ,2009).Une
¢tude de cancello et son équipe effectué¢e sur 2970 patientes montre que chez les patientes
jeunes (<35ans), il y a moins de tumeurs de type luminal A et plus de triples négatives.
L’¢étude Carolina sur le cancer du sein effectuée sur des Afro-américaines, montre également
que les luminales A et B sont plus fréquentes chez les patientes ménopausées que chez celles
qui ne le sont pas (Fritz et al ,2002). A I’inverse, les tumeurs triples négatives sont plus

fréquentes chez les femmes de moins de 40 ans (Rihet ez a/ ,2001).

III-2-Le sexe

Bien que les hommes puissent développer un cancer du sein, cette maladie, cette
maladie est quasi exclusif de la femme (Murgo et Guy adam ,2002) .plus de 99% des cas de
cancer du sein se manifestent chez les femmes ; 70 %des femmes développant un cancer du

sein n’ont d’autre risque que le fait d’étre une femme (Sauven , 2004)
IT1-3- Les facteurs hormonaux
I11-3-1-Facteurs hormonaux endogénes

I11-3-1-a-Age précoce des premieres menstruations

De nombreuses études montrent que la survenue des premieres régles avant 1’age de 12
ans augmente le risque de cancer du sein (World cancer research fund, 1997). Le fondement
biologique de cette association correspond a I’exposition précoce et prolongée a
I’imprégnation hormonale qui existe durant la période d’activité des ovaires. Cette exposition
est considérable lorsque les cycles menstruels sont réguliers .Une telle hypothése concorde
avec les taux d’cestrogenes élevés apres les régles, que 1’on observe chez les femmes qui ont

eu leurs menstruations précocement (Key et al ,2001).

.
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I11-3-1-b-Ménopause tardive

Les femmes qui ont leur ménopause aprés 50 ans présentent un risque accru de cancer
du sein, en comparaison avec celles dont les menstruations cessent précocement. Le risque de
cancer du sein augmente d’environ 3 %, pour chaque année supplémentaire, a partir de 1’age
présumé de la ménopause. Cette association entre 1’age et le risque de cancer du sein est
similaire, que la ménopause soit survenue naturellement, ou qu’elle résulte d’une
ovariectomie bilatérale. Le mécanisme par lequel la ménopause tardive augmente le risque de
cancer du sein semble le fait d’une production prolongée des hormones ovariennes

(Collaborative group on hormonal factors in breast cancer ,1997).

IT1-3-2-Facteurs hormonaux exogénes

IT1-3-2-a-Contraceptifs oraux

Le risque de cancer du sein est augmenté d’environ 25 % chez les femmes utilisant
couramment les contraceptifs oraux. Cependant, cet accroissement de risque chute des I’arrét
de la consommation, de sorte que, 10 ans aprés I’arrét de ’utilisation, aucune augmentation
Significative de risque n’est manifeste. Le risque de cancer du sein ne change pas de manicre
significative avec la durée d’utilisation et est indépendant du type d’cestrogéne ou de la
combinaison des préparations utilisées. Le cancer du sein est rare chez les jeunes femmes en
age de procréer qui utilisent les contraceptifs oraux, et une utilisation importante de ces
produits n’entraine pas un nombre supplémentaire de cas. En revanche, 1’utilisation de ces
médicaments, tard dans la vie reproductive, entraine une augmentation relative du risque de
cancer du sein au moment ou le risque naturel devient appréciable. Ainsi, plus les
contraceptifs oraux seront utilisés tardivement, plus le nombre de cas de cancer du sein qui en

résulteront sera important (Collaborative group on hormonal factors in breastcancer, 1996).
ITI-3-2-b-Traitement hormonal substitutif (THS)

Le THS de la ménopause est prescrit pour pallier la diminution du niveau des
hormones ovariennes circulantes. Les femmes sous THS présentent un risque augmenté de
cancer du sein, si on les compare aux femmes qui ne 1’ont jamais utilisé, et le risque de cancer
du sein augmente avec la durée d’utilisation. Pour les femmes ayant suivi un THS pendant
cing ans ou plus, le risque est augmenté de 26% a 35 % (Writing group for the women’shealth
initiative investigators,2002). Cependant, le risque attribuable (effet réel du THS) diminue des

I’arrét du traitement. Il a également €té montré que, chez les femmes ayant eu recours au THS




Chapitre 11 : Epidémiologie analytique et descriptive

a I’age de 50 ans, et qui ’ont poursuivi durant 5, 10 et 15 ans, ’accroissement de risque est
respectivement de 2, 6 et 12 cas pour 1000. Par ailleurs, I’effet du THS varie selon la
composition des produits. Le risque relatif est de deux chez les femmes utilisant une
association oestroprogestative, tandis qu’il n’est augmenté que de 30 % chez les femmes
recevant un traitement oestrogénique seul .Un des mécanismes par lesquels le THS influence
le risque de cancer du sein est qu’il retarde les effets de la ménopause (Million women study

collaborators,2003).
I11-3-2-c-Multiparité et age précoce a la premiére maternité

Les femmes qui ont mené au moins une grossesse a terme avant 1’age de 30 ans
présentent, en moyenne, un risque de cancer du sein diminué de 25 % par rapport aux femmes
nullipares (Layde et al 1989). L’effet protecteur de la multiparit¢é semble augmenter
proportionnellement au nombre d’accouchements. Les femmes qui ont eu de huit & neuf
accouchements présentent des risques réduits d’environ 30 %, en comparaison avec celles qui
ont eu cinq accouchements (Hinkula ef al/, 2001). Plusieurs mécanismes, par lesquels la
multiparité influence le risque de cancer du sein, sont connus ou supposés. Certes, la
multiparité a pour avantage de protéger les femmes contre le cancer du sein. Toutefois, la
période reproductive semble avoir un double effet : le risque est accru immédiatement apres
I’accouchement, puis diminue graduellement. La grossesse provoque une différenciation
accélérée du tissu mammaire et une prolifération rapide de I’épithélium. Les changements
amorcés au cours de la premiere grossesse, en particulier si elle est survenue précocement,
sont accentués par chacune des grossesses ultérieures, et le développement du cancer du sein
est 1i¢ a la vitesse de prolifération des cellules épithéliales mammaires et inversement au

degré de différenciation (Russo et a/ ,2007).
ITI-3-2-d-Allaitement naturel

L’effet de I’allaitement sur le risque de cancer du sein est controversé, probablement
parce que la modification du risque, compte tenu de la durée moyenne de I’allaitement, est
faible. Les femmes qui ont allaité pendant une durée totale d’au moins 25 mois présentent un
risque réduit de 33 %, par rapport a celles qui n’ont jamais allaité. Une diminution
significative du risque de cancer du sein de plus de 4 % a été rapportée pour chaque période

d’allaitement de 12 mois (Collaborative group on hormonal factors in breast cancer
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,2002).L’effet protecteur de 1’allaitement sur le risque de cancer du sein semble plus

important chez les femmes jeunes que chez les femmes plus agées (Key et al ,2001).

I11-4 -Les facteurs génétiques

I11-4 -a- L’histoire familiale du cancer du sein

L’histoire familiale du cancer du sein est souvent retrouvée. Il peut s’agir d’une simple
prédisposition ou d’un cancer héréditaire du sein. Le risque relatif est multiplié par deux ou
trois, pour une femme ayant une parente atteinte au premier degré, et s’accroit encore si une

parente a été atteinte avant 40 ans, ou si elle a eu un cancer bilatéral ( Daly-schveitzer, 2003).

I11-4 -b- Le cancer héréditaires

11 est définit par la présence de trois personnes liées au premier degré et atteintes par un
cancer du sein ou de ’ovaire, sur une ou plusieurs générations. Un risque génétique est
retrouvé dans 5 a 87 de I’ensemble des cancers du sein. les mutations les plus fréquentes
portent sur les génes BRCA1 du chromosome 17, BRCA2 du chromosome 13 et dans le
syndrome de li-fraumeni sur le geéne de la p53 (Daly-schveitzer, 2003).

I11-4 —c-Génes de susceptibilité

Les génes impliqués dans le métabolisme des xénobiotiques ou les génes de la réparation
de ’ADN présentent un intérét particulier pour étudier les facteurs environnementaux.
L’augmentation du risque de cancer du sein en rapport avec une exposition ¢levée aux PCB
observée chez les personnes porteuses d’un polymorphisme spécifique sur le géne CYP1A1
(Li et al, 2005) constitue un exemple d’interaction géne-environnement qui est intéressant, car
le géne CYP1AT1 intervient dans le métabolisme des PCB, mais qui doit étre confirmé par des
¢tudes de plus grande taille. D’autres génes impliqués dans le métabolisme, le transport ou la
réponse cellulaire a des xénobiotiques, le métabolisme hormonal, ou la réparation de ’ADN
méritent d’étre étudiés en rapport avec I’exposition a des facteurs de risque

environnementaux, hormonaux, ou liés au mode de vie (Zhang et al, 2004).

.
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III-5-Les facteurs environnementaux

D’autres facteurs de risque d’origine environnementale ou liés au mode de vie ont été

peu explorés jusqu’a présent dans le cancer du sein (Brody et al, 2003).
III-5-a- Les perturbateurs endocriniens

Les perturbateurs endocriniens sont des composés chimiques qui interférent avec les
fonctions hormonales naturelles, dont certains ont des effets oestrogéno-mimétiques. Ils sont
de ce fait suspectés de jouer un role dans les cancers hormono-dépendants comme le cancer

du sein (Davis et al, 1993).
IT1-5-b-Pesticides organochlorés type DDT et polychlorobiphényles (PCB)

Ces composés ont été les plus étudiés du fait de leur persistance dans 1’environnement
et les tissus biologiques. Les études comparant les concentrations dans le sang ou dans les
graisses de patientes atteintes d’un cancer du sein a des femmes témoins non atteintes n’ont
en général pas mis en évidence d’association entre les niveaux mesurés et le risque de cancer.
Toutefois, ces niveaux mesurés ne reflétent pas toujours les expositions sur le long terme ou
au cours de fenétres de temps étiologiquement pertinentes au cours de la vie Cette
chronologie des expositions devra étre prise en considération dans les nouvelles études a

mener (Bachelet et al ,2009).
IT1-5-c-Dioxines

En France, I’Institut de Veille Sanitaire a rapporté un exces significatif de cancer du
sein chez les femmes habitant les zones les plus exposées aux rejets d’incinérateurs
(produisant des dioxines et d’autres nuisances), sur la base d’expositions estimées par
modélisation spatiale Le lien entre le cancer du sein et I’exposition aux dioxines reste

toutefois a établir (Daniau et al, 2009)
III-5-d-Autres perturbateurs endocriniens

Différents composés utilisés dans 1’industrie pour la fabrication de plastiques, de
cosmétiques, de produits de nettoyage, de peintures etc. (Phthalates, Bisphénol A,
Alkylphénols) ont des propriétés oestrogéniques et peuvent entrainer des expositions

environnementales ou en milieu de travail (De Bruin et al, 2002).
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ITI-5-e- Autres cancérogénes mammaires potentiels

IT1-5-e-1- Solvants organiques

Certains solvants pourraient jouer un role dans I’apparition des cancers du sein, et des
données expérimentales vont dans ce sens. Les études qui se sont spécifiquement intéressées a
ce probléme sont toutefois peu nombreuses, mais leurs résultats justifient de réaliser des
¢tudes plus poussées basées sur de meilleures évaluations des expositions (Band Prét et al,

2000).
I11-5-e-2- Exposition a des agents physiques

Les radiations ionisantes ont des effets cancérogeénes reconnus sur la glande
mammaire. On a également mis en cause I’exposition a des champs électromagnétiques ELF

dans I’apparition de ces tumeurs, mais ce lien reste treés controversé (Stevens , 2009).

IV-Les facteurs liés aux habitudes de vie et nutrition

IV-1- L’obésité

Une augmentation de poids de 5 kg par rapport au poids idéal est associée a un
risque accru de cancer du sein aprés la ménopause car, suite a I’atrophie des ovaires,

I’cestrogéne commence a tre produit au niveau du tissu graisseux (Bélisle, et Derzko, ,2001).
IV-2- le tabagisme

La fumée du tabac est une importante source de substances carcinogénes. Pourtant,
la cigarette n’est pas considérée comme un facteur de risque établi du cancer du sein. Certains
investigateurs ont trouvé que les fumeuses présentent un risque réduit, d’autres aucun risque,
d’autres ont rapporté une augmentation de risque associé¢ au tabagisme. Le tabagisme passif
semble associé a un risque augmenté d’environ 60 % ; ce risque est multiplié par trois chez
les femmes apres la ménopause (Johnson KC et al, 2000). L’effet protecteur de la cigarette
dans le cancer du sein serait di a une diminution des cestrogénes circulants et a 1’action anti-
cestrogénique du tabac. Il a été rapporté que les fumeuses ont une ménopause précoce et une
concentration urinaire réduite d’cestrogeénes pendant la phase lutéale du cycle menstruel

(MacMahon et al, 1980).
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IV-3-I’Alcool

L’alcool est le seul facteur nutritionnel établi de risque de cancer du sein. Ce risque
augmente d’environ 7 % pour une consommation moyenne d’une boisson alcoolique par jour
(Collaborative group on hormonal factors in breast cancer, 2002). Les femmes ayant un
cancer du sein, et consommant au moins une boisson alcoolique par jour, ont une durée de
survie diminuée de 15 % a 40 %, comparativement a celles qui ne boivent pas d’alcool
(Feigelson HS et al, 2001). L’alcool provoque une augmentation du niveau des hormones
dans le sérum et une production accrue de facteurs de croissance IGF (insulin-like growth
factor). Les IGF agissent comme des mitogenes, inhibent 1’apoptose et interagissent avec les
cestrogenes. Une production accrue d’IGF augmente le risque de cancer du sein, surtout avant

la ménopause (Yu ,1998).
IV-4-I’ Activité physique

L’activité physique modérée (30 a 60 minutes au moins 4 fois par semaine) diminue le
risque de cancer du sein d’environ 35 %, en particulier chez les femmes ménopausées (World
cancer research fund, 1997). Un bénéfice maximal est tiré d’une activité physique intense et
soutenue tout au long de la vie. Les mécanismes biologiques par lesquels 1’activité physique
serait associée a une diminution de risque impliquent la réduction de la production
d’cestrogénes et le maintien de I’équilibre énergétique. Une activité physique intense
augmente 1’age d’apparition des premicres regles, I’anovulation et le nombre de cycles
menstruels irréguliers. Par conséquent, elle diminue 1’exposition générale aux cestrogenes
endogenes. L’activité physique influence également le risque de cancer du sein en diminuant
la prise de poids, en particulier apreés la ménopause. L’obésité apres la ménopause est un
facteur de risque bien circonscrit et indépendant du cancer du sein ; elle peut étre évitée par
I’activité physique, une composante majeure du maintien de 1’équilibre énergétique

(Friedenreich et al, 2001).
IV-5-la Taille

Une grande taille a 1’age adulte est associée a un risque accru de cancer du sein. Le
risque augmente de 10 %, par tranche de 10 cm supérieure a la taille moyenne, chez les
femmes ménopausées (World cancer research fund, 1997). Cette relation serait en partie
expliquée par la nutrition pendant 1’enfance et 1’adolescence. Durant ces périodes, il a été

montré que la nutrition détermine la taille et influence le risque de cancer du sein (Waard F,
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1998). Par ailleurs, 1’effet de la taille sur le risque de cancer du sein implique un mécanisme
hormonal. Les hormones et les facteurs de croissance, déterminants de la taille, affectent la
fermeture de I’épiphyse et contribuent a la promotion de la cancérogenése mammaire, en
particulier durant la puberté, période pendant laquelle le sein se développe rapidement (World

cancer research fund, 1997).
IV-6-Autres déterminants nutritionnels

L’association entre le risque de cancer du sein et les principales composantes de
I’alimentation humaine incluant les fruits et les légumes, les produits laitiers, la viande, les
vitamines, les fibres et les phyto-cestrogeénes a fait I’objet de nombreuses études. Un intérét
particulier a été porté sur les graisses alimentaires. D’une manicere générale, les résultats
restent discordants (Key et al ,2004). Par ailleurs, la restriction de I’apport énergétique durant
I’enfance ou avant la premiére grossesse réduit le risque de cancer du sein de 23 % a 76 %.Le
mécanisme de cette association impliquerait le recul de 1’age d’apparition des premicres
régles et la diminution du niveau de I’hormone de croissance IGF-I et des cestrogeénes

(Michels , Ekbom ,2004).
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Tableau N°04 : Les facteurs des risques de cancer du sein (Bélanger ,1997)

Facteur Point de référence du Cancers Total des cancers par
cancer supplémentaires 1000
du sein par par 1000 femmes femmes
1000 femmes
Sans HTS* 45 0 45
(point de référence)

5 ans utilisation d’une 2 47
HTS*

10 ans utilisation d’une 6 51
HTS*

15 ans utilisation d’une 12 57
HTS*

Consommation alcool 27 62

(2 consommations par

jour)

Consommation alcool 27 72
(2 consommations par

jour)

Ménopause tardive 13 58
(10 ans de retard)

Indice de masse 14 59
corporelle
(10kg/m2

d’augmentation)

Gain pondéral apres la 45 90
ménopause (+ 20 kg)

* HTS : hormonothérapie substitutive

Le point de référence ou risque de base s’applique a toutes les femmes et est attribuable a des

facteurs qui ne peuvent étre modifiés (p. ex. le vieillissement et le sexe)

-
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I -Objectif

Notre mémoire a pour objectifs d’estimer [’incidence, de décrire le profile
épidémiologique et clinique des cancers mammaires et d’identifier les facteurs de risques
pouvant étre lies a cette pathologie au niveau de la région de Tiaret. Pour réaliser cette étude

nous avons essay¢ de collecter les informations suivantes :

v Incidence de cancer du sein dans la région étudiée.
v’ Identification de quelques facteurs liée au statut hormonal, aux caractéristiques

socio-économique et aux mesures anthropométriques.

I1- Population et Lieu D’étude

L’¢étude rétrospective a fait I’objet d’une analyse épidémiologique descriptive du cancer
du sein, touchant 107patients (106 femmes et un seul homme) ayant eu une tumeur
mammaire, entre mars 2014 et février 2015, recrutés au niveau du service d’oncologie de

I’hépital YOUCEF DAMARDIJI de la wilaya de Tiaret.

IIT -Méthode de travail

I11-1 — Etude de facteur de risque de cancer du sein

Pour I’étude les facteurs des risques un questionnaire a été élaboré comportant deux
parties : la premi€re partie incluant des parameétres liés a 1’age, au mode de vie, au statut
hormonal, aux caractéristiques socio-€conomique et aux mesures anthropométriques. La
deuxiéme partie, comprenant des renseignements sur I’aspect clinique et diagnostique de la

maladie.

Le recueil des données a été réalisé en interviewant les femmes atteintes de cancer du
sein dans le lieu de leur admission et les variables cliniques ont été prises des dossiers

médicaux personnels des malades.

Pour faciliter I’analyse des facteurs de risque étudiés, les patients ont été répartis en
groupes selon le facteur étudié. Tous les groupes ont été récapitulés dans le tableau N°0S, 07
tranches d’age ont été accomplis selon les recommandations actuellement acceptés au niveau
international (OMS, 2004). Les femmes ont été réparties également en 04 groupes

correspondants chacune a un stade de I’obésité, a 1’age des premieres grossesses, au nombre
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de grossesse et selon la nature du cycle menstruel, le niveau de vie les femmes ont été
réparties en 03 groupes .en fonction de 1’age de la ménopause, la prise des contraceptifs, les

antécédents familiaux et le lieu de résidence les femmes ont été réparties en 02 groupes.

Ces différentes tranches sont définies de la sorte, en suivant les classifications pour les
facteurs tels que 1’age regroupé par des fractions décades (10 années) d’une part pour pouvoir

comparer nos résultats avec ceux de la littérature.

&
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Tableau N° 05 : Classification des groupes selon les facteurs étudiés.

Groupe 01 02 03 04 05 06 07 08
Age (ans) <19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 >70
Etat civil marié célibat

aire
Niveau de Bons moyen bas
vie
IMC Maigreur | Limite Pré- Obese
<18.5 normal | obeése >40
e 25-29.9
18.5-
24.5
Ménarchie <12 13-14 >15
(ans)

Age de <30 >30
mariage
Age de la <19 20-29 30-39 >40

1°"°grossesse
Nombre de | nullipare 1-5 6-10 >11
grossesse
Nature des régulier | irrégul
menstruatio ier
ns
Age de la <50 >50
ménopause
contraceptif Oui non
Antécédents Oui non
familiaux
Lieu de citadin rurale
résidence
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I11-2 -Les mesures anthropométriques

Pour le calcul de PIMC (poids / taille> (kg /m%)), nous avons déterminé le poids (kg) et la

taille (m) des sujets. Ces mesures permettent de décrire la corpulence des sujets.




Chapitre IV : Résultats

Cette étude épidémiologique réalisée au cours de la période 2014-2015, a concerné 107
patients atteints d’un cancer du sein. Les parametres étudiés sont répartis en 4 catégories
selon qu’ils soient liés a 1’age, a la vie hormonale de la femme, a I’indice de masse corporelle

(IMC) et aux caractéristiques de la tumeur mammaire.

I- Le sexe

Les résultats indiqués sur la figure N°15 montrent que les femmes représentent le taux

le plus élevé du cancer du sein (99%) par rapport aux hommes qui représentent 1%.

®homme M femme

1%

Figure N° 15: répartition du cancer du sein selon le sexe

II-Age de la population

les femmes agées entre 40 et 49 ans représentent la fréquence la plus élevés avec
40.18% suivi de la tranche d’age de 30 a 39 ans avec 23.36%.les patients adgées entre 50-59
ans occupent la troisieme classe avec une fréquence de 21.49% suivi des patients agées 60 et
69 ans qui représentent un taux de 10.28% . Les fréquences les plus faibles concerne les

tranches d’age : > 70 ans, 20 et 29 ans et <19 ans (2.80%, 1.86%, 0%). (Figure N°16)

39
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%
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0 les groupes
<19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 >70 d'age

Figure N°16 : fréquence du cancer du sien selon les groupes d’age
ITI-Les facteurs socio-économiques
HI-1-Iétat civil

Les résultats concernent I’état civil montrant que la fréquence des patients mariés
atteints par le cancer du sein représente 82% et les patients non mariés représentent 18%

(figure N°17).

B mariés M célibataires

Figure N°17 : répartition des patients selon I’état civil

E



Chapitre IV : Résultats

II1-2-Niveau de vie

La figure N° 18 représente les fréquences du cancer du sein en fonction du niveau de vie
dont la majorité des patients ont un niveau de vie moyen avec 83% suivi par celle ayant un
bon niveau social (10%), le taux le plus bas est retrouvé chez les femmes appartenant a la

couche sociale basse (7%).

Hbas Emoyen Hbon

Figure N° 18 : fréquence de cancer du sien en fonction du niveau de vie
I11-3- lieu de résidence

En fonction de lieu de résidence, la proportion des femmes atteintes par le cancer du
sein et qui résident dans des lieux rurales est d’environ 49% par contre celle des urbaines est

de 51% (figure N°19).

M citadin M rural

Figure N°19 : fréquence du cancer du sein en fonction de lieu de résidence
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IV — Les facteurs liés a la vie hormonale
IV- 1-Ménarchie

La figure N°20 montre que les femmes ayant leur ménarchie a I’age de moins de 12 ans
(31.77 %) représentent le taux le plus élevé suivi des patients ayant leur ménarchie entre
I’age de 13 a 14 ans (26.16 %) puis celles qui ont leur ménarchie apres 15 ans (17.75 %) . Le

reste des patientes n’ont pas un age de ménarchie identifié (24,29%).

%
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age s —

O 1 T T 1

<12 13-14 215

Groupe
d'age (ans)

Figure N°20 : répartition des patients selon I'dge de la ménarchie
IV-2 Nature des menstruations et durée de cycle menstruel

Les résultats indiqués sur la figure N° 21 montrent que la majorité des patientes atteintes par

le cancer du sein ont un cycle régulier (24.29 %).

%

80 -

20 A

Régulier irrégulier non identifie

Nature des
menstruation

Figure N © 21 : Répartition des patientes selon la nature du cycle menstruel
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Les groupes des durées du cycle menstruel avec un cycle menstruel de 25 a 31j sont plus
touchées avec une fréquence de 18.69 % la phase supérieure a 32j est tres minoritaire avec

0.93% (figure N°22).
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20 —
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Groupe des durée
du cycle menstruel

Figure N°22 : fréquences du cancer du sein en fonction de la durée de cycle menstruelle

IV -3 le statut ménopausique et I’age de la ménopause

La figure N° 23 montre que la plus part des femmes qui sont atteintes par le cancer du

sein sont des femmes ménopausées (19.62%).

%

80 /

60 -

N

20 ‘-’
e

oui non non identifié la ménopause

Figure N°23 : Fréquence du cancer du sein selon le statut ménopausique

E



Chapitre IV : Résultats

Les résultats dans la figure N°24 montrent que les femmes ménopausées avant 1’age de
50 ans sont plus nombreuses avec une fréquence de 14.01% par rapport aux femmes

ménopausées apres 1’age de 50 ans (5.06%).

Y d
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Figure N°24 : fréquence du cancer du sein en fonction de 1’age de la ménopause.
IV-4-age du mariage

Les résultats montrent que 1’age de mariage de la plupart des femmes atteintes n’est
pas identifié¢ (61.68%) mais pour ceux dont il est identifié, le cancer du sein touche plus les

femmes mariées avant 1’age de 30 ans (33.64%) (Figure N°25).
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Figure N°25 : fréquence du cancer du sein en fonction de 1’age de mariage
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IV-5-1’4ge a la premiére grossesse

La tranche d’age la plus touché par le cancer du sein celle de 20-29 ans avec un
pourcentage de 14.01%, suivi du groupe d’age de 30-39 ans et inférieur ou égale a 19 ans
avec respectivement 6.54%, 4.67%. La valeur la plus basse est trouvée chez les patientes qui

ont menées une premicre grossesse a un age supérieur a 40 ans (0%) (Figure N° 26).

%
e
80
e
60 +~
P
w0+
non identifie <19 20-29 30-39 240
L’agea la liére
grossesse (ans )

Figure N° 26 : fréquence du cancer du sein en fonction de 1’age de la 1 grossesse
IV-6- Nombre de grossesse

Les résultats concernant la parité montrent que les sujets malades ayant un nombre
d’enfant entre 1 a 5 enfants représentent la tranche la plus touchée (40.18%) suivi des

patients ayant un nombre d’enfant entre 6 et 10 (24.29 %). (Figure N° 27)

%

A
40 ~
30 ~ y
20 A
10 - A
. | Q/I v !g 7
Nullipare 1.5 06_10 >11

Nombre de grossesses

Figure N°27 : fréquences des patentes atteintes par le cancer du sein en fonction du nombre

de grossesse
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IV-7- La prise des contraceptifs oraux

Concernant la prise des contraceptifs oraux, les résultats révelent que les femmes ayant
prise des pilules anticonceptionnelles présentant une fréquence plus élevée (79 %) que celle

des patients n’ayant pas prise des pilules (21 %). (Figure N°28).

B contraception :oui

H non

Figure N° 28 : fréquences des patientes en fonction de la prise des contraceptifs oraux

V-Les antécédents familiaux

La figure N°29 montre que les patientes qui ont des antécédents familiaux représentent

14.06%.
%
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Figure N°29 : fréquence du cancer du sien en fonction des antécédents familiaux.
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VI- La consanguinité

Les femmes qui n’ont pas une consanguinité dans leurs familles sont les plus touchées

par le cancer du sein avec une fréquence de 59% (figure N°30).

M cosanguinité;oui M non

Figure N°30 : Répartition des patients selon la consanguinité
VII- L’obésité

L’analyse de I’indice de la masse corporelle sur la figure n°29 montre que le cancer du
sein est prédominant chez les femmes pré-obeses et les femmes dont le poids est compris dans
les limites normales avec des fréquences respectives 35.86% et 28.26% suivi des femmes
obéses avec un pourcentage de 22.82%. Le pourcentage le plus bas est celui des femmes

maigres (13.04%). (Figure N°31).

%

" |
<

maigres normal pré-obéses obéses
IMC

Figure N°31 : fréquences des femmes atteintes du cancer du sein en fonction de 1’incidence

de masse corporelle (IMC)
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VIII- Les facteurs liés aux caractéristiques de la tumeur :
VIII -1- Le sein touché

La figure N°32 illustre les fréquences des patientes atteintes par un cancer du sein en
fonction du sein touché ; la moitié des cas de cancers mammaires touchent le sein gauche
(50%) par rapport au sein droit qui montre une fréquence de 49%. L'atteinte des deux seins

simultanément est beaucoup moins importante avec une fréquence de 1%.

1%

A
M |e sein gauche
- e
S

Figure N° 32 : fréquences des patientes atteintes par le cancer du sein en fonction du sein
touché

VIII -2- Le grade histologique

Selon la classification histologique de Scarff-Bloom-Richardson (SBR), les grades II
et III sont dominants avec des fréquences respectives de 56.1% et 29.9% alors que le grade |

représente seulement 3.7% . (Figure N°33).
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Figure N°33: Fréquence du cancer du sein en fonction du grade histologique (SBR).
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VIII -3- Le type histologique

La figure N°34 montre que le carcinome canalaire infiltrant prédomine les autres types
histologiques avec un taux de 63.6% suivi de carcinome lobulaire infiltrant (11.2%).Le
carcinome canalaire in situ occupe la 3°™ place avec un taux de 7.6%. Le carcinome
canalaire médullaire, le carcinome papillaire infiltrant, maladie de Paget et le carcinome

lobulaire infiltrant associé d’un carcinome canalaire infiltrant, sont respectivement moins

fréquent (0.9%).
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Figure N° 34 : Fréquence du cancer du sein en fonction des types histologiques.

VIII -4 - La présence de métastase

La majorit¢ des femmes touchées par le cancer du sein ne représentent pas des

métastases a distance avec une fréquence de 55 %.
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B présence de métastase

M absence de métastase

Figure N° 35 : La fréquence du cancer du sein en fonction de la présence ou I’absence de

métastase.

VIII -5- HER2

Les données présentent dans la figure N°36 montrent que les femmes possédant le score
0 de HER2 constituent le groupe le plus fréquent (18.7%), suivi de celle ayant le score 3
(17.8%) suivi de celle ayant le score 1 avec une fréquence de 12.2% est la plus basse

fréquence est retrouvée chez celles qui I’ont le score 2 avec 3.7 %.
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Figure N° 36 : Fréquence du cancer du sein selon le score HER2
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VIII - 6- Les récepteurs hormonaux
a- les récepteurs ostrogéniques (RE)

On fonction des récepteurs ostrogéniques, les femmes atteintes par le cancer du sein
est qui ont les RE positifs présentent un pourcentage élevé 55.1% par rapport aux femmes
qui sont atteintes du cancer mais ayant les récepteurs d’estrogénes négatifs avec un

pourcentage de 18.7% ( la figure N°37).

RE
Positif négatif

Figure N° 37 : Fréquence du cancer du sein selon les récepteurs d’estrogenes
b- les récepteurs de la progestérone (RP)

En fonction des récepteurs de la progestérone , la figure N°38 montre que les femmes
atteintes par le cancer du sein est qui ont les RP + présentent un pourcentage élevé 52.3 %
par rapport aux femmes qui sont atteintes par le cancer mais ayant les récepteurs de

progestérone négatifs avec un pourcentage de 25.3 %.
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Figure N° 38 : Fréquence du cancer du sein selon les récepteurs hormonaux.




Chapitre V' : Discussion générale

Notre étude est une analyse rétrospective qui vise a étudier les différents facteurs de

risque impliqués dans la survenue ou le développement d’un cancer du sein.

L’analyse des résultats montre qu’au niveau de la région de Tiaret, le cancer apparait
chez les femmes plus ou moins jeunes dont I’age est compris entre 40 et 49 ans avec une
fréquence de 40,18%, alors que les données de la littérature montre que la maladie est rare
dans cette tranche d’age et que le risque de développer un cancer s’accroit avec 1’age ( ligue
national du cancer, 2007). Ainsi cette pathologie est plus répandue chez les femmes (99%)
que les hommes (1%). Nos résultats concordent avec les données statistique canadiennes et
autres qui montrent que le cancer du sein est une maladie qui touche en majorité les femmes,
mais chaque année, un petit nombre d’hommes aussi qu’ils en sont atteints (la société

canadienne2011).

D’autres facteurs liés a la reproduction semblent jouer un réle important dans la
cancérogénese mammaire. Il s’agit de I’age a la premiére menstruation, a la parité, 1’age du
mariage, 1’age a la premicre grossesse a terme. Nos résultats ont montré une augmentation des
fréquences des femmes ayant une ménarchie a un age moins ou égale a 12ans (31.77%), ces
fréquences diminuent & une ménarchie a un age supérieur a 15 ans. Plusieurs études ont
montré qu’une puberté avant 1’age de 12 ans augmente le risque de développer un cancer

(Baillet, 2004 / Key et al ,2001 / Russo et al ,2007), ce qui va de pair avec nos résultats.

Le role de facteur ménarchie dans 1’étiologie du cancer du sein est souvent li¢ a d’autres
évenements de la vie reproductive. En effet, les femmes qui ont eu leur premiére menstruation
avant 1’age de 12ans ou leur derniére menstruation apres 1’age de 55ans présentent un risque
accrue. C’est-a-dire, si une femme a ses premieres régles plus tot et entre en ménopause plu
tard, son corps est exposé plus longtemps aux eostrogenes naturels ce qui augmente le risque
de développer un cancer du sein (Baillet ,2004). Ces données discordent avec nos résultats

dont on a trouvé que la majorité des femmes sont ménopausées avant 1’age de 50 ans.

Plusieurs études indiquent que I’age tardif de la premiére grossesse est ¢galement un
facteur de risque reconnu de cancer du sein. Un premier accouchement a un age plus tot fait
maturé les seins ce qui les rend moins susceptibles a développer des mutations cellulaires. Par
ailleurs, ce risque s’accroit avec 1’age a la premiere grossesse donc des faibles risques sont
présentés par les femmes ayant eu une grossesse menée a terme avant 20 ans tandis que les

plus haut risque sont présentés par les femmes ayant eu une grossesse a terme apres 35 ans
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(La ligue contre le cancer, 2008). Nos résultats ne concordent pas avec ces données puisque
14,01% des femmes ont eu leur premiére grossesse a un age compris entre 20 — 29 ans et
4.67% des femmes ont eu leur premiére grossesse a un age inférieure ou égale a 19 ans, nous
devrions donc obtenir I’inverse de ces résultats mais cette divergence pourrait étre li¢ a la
population étudié puisque la majorité des femmes n’ont pas mentionnés leur age de la

premiere grossesse.

D’un autre c6té, le nombre d’enfant ou la multiparité a un effet protecteur contre le cancer
du sein (Hinkula et al/, 2001). Des études ont trouvé que le risque d’avoir un cancer est
diminué chez les femmes qui ont eu plus de 8 grossesses a terme, ce qui confirme les résultats
de notre étude dont la plus grande fréquence est celle des femmes qui ont entre 1 et 5 enfants
contre une tres faible fréquence des femmes qui ont plus de 11 enfants. La multiparité
diminue 1’exposition des femmes aux eostrogénes au coure de leur vie et donc au risque du

cancer du sein.

Quand aux facteurs hormonaux exogenes, les contraceptifs oraux semblent jouer un rdle
important dans la cancérogénése mammaire, plus de 2/3 des patientes ont pris des
contraceptifs oraux (79%). Il a été démonté par les études de la fondation de Québec que la
pilule contraceptive augmente le risque de cancer du sein notamment pour les femmes qui ont
employer de tels contraceptifs pendant 10 ans ou plus, ce risque disparait lentement apres

I’arrét de son utilisation.

Selon les résultats obtenus dans notre étude, une surcharge pondérale est impliquée dans le
développement du cancer du sein mais cela concerne plutdt les patientes pré-obeses puisque
elles représentent 35.86 % de I’effectif. La prise de poids et la surcharge pondérale sont des
facteurs de risque de cancer du sein mais chez les femmes ménopausées (fondation de cancer
de sein du Québec,2015)); I’excés de tissus adipeux aprés la ménopause entraine une
augmentation de la production et du temps d’exposition aux hormones stéroidiennes .Ce
tissus adipeux présente la source principale des stéroides sexuels par aromatisation des
androgenes stockés dans les adipocytes en cestrogéne circulant .Concernant les facteurs socio-
¢conomique ,Longne et Tserg ,ont montré dans leurs études que les femmes qui ont un niveau
de vie élevée ont un risque multiplié par deux d’avoir un cancer mammaire ,Ces travaux ne
concordent pas avec nos résultats trouvé dont la majorité des femmes touché par le cancer ont

un niveau de vie moyen ( 83 %) .D’autre part, selon les travaux de Murgo ,2002 ce type de
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cancer touche les femmes qui vivent dans les milieux citadins beaucoup plus que les femmes

qui vivent dans les milieux rurales, ces résultats sont conformes avec ceux de notre études.

Quand aux antécédents familiaux et la prédisposition génétique, nos résultats montre que
le cancer du sein est moins fréquent chez les femmes qui ont une histoire familiale du cancer
du sein on qui représente une consanguinité¢ dans leur famille, ces résultats sont en accord
avec ceux trouvées par (Daly-schveitzer ,2003) estiment que le cancer du sein héréditaire est
rare surtouts chez les femmes agées, alors que les cancers sporadiques sont plus fréquents

(Claus, 2004).

Concernant les facteurs liés aux caractéristiques de tumeur, nos résultats montrent que la

moitié des cancers mammaires touchent le sein gauche (50%).

2 /3 des cancers correspondants aux carcinomes canalaires infiltrants (63.6%). Cela est en
accord avec plusieurs études qui prouvent que le carcinome canalaire infiltrant est le plus

fréquent des types histologiques (Daly-schveitzer ,2003).

En ce qui concerne le profile moléculaire de ces tumeurs, nous avons trouvé que la
majorit¢ des carcinomes mammaire expriment 1’oncoprotéine HER-2 avec des score
différents (scorel (12.2%), (score 2(3.7%), score3 (17.8)). Nos résultats concordent avec ceux
de (Bailly, 2004). Qui estime que 15 a 25% des tumeurs mammaires surexpriment a la
surface de leur cellule de la protéine HER-2 et par conséquent une augmentation de la
division cellulaire signe de I’agressivité de la tumeur et de sa chimiorésistance (Lesur et al

,2004).

Pour les récepteurs hormonaux, nos résultats révelent que plus de la moitié des tumeurs
sont positifs pour les récepteurs d’cestrogénes et de la progestérone. Ces résultats sont
conformes avec ceux de Ben Ahmed et ces collaborateurs, qui ont montré que la plupart des
tumeurs ont des récepteurs d’eostrogeénes et de la progestérone positifs. Selon Colditz, la
présence de ces récepteurs est dépendantes de nombreux facteurs, ainsi le nombre de tumeur
contenant les récepteurs aux eostrogenes varie avec 1’age et 1’utilisation d’hormone apres la
ménopause. Alors que la présence des récepteurs de la progestérone varie avec le poids

corporel et I’historique de grossesse.
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Dans I’ensemble, nos résultats concordent avec de nombreux travaux qui montrent

I’impact de certains facteurs sur le risque de cancer du sein

inversement associé a cette pathologie

alors que d’autre sont




Conclusion

Dans cette étude, nous avons répertori¢ certains facteurs qui semblent contribuer au
développement du cancer mammaire. L'implication dans la carcinogenése mammaire de
chacun des facteurs étudiés que ce soit, hormonal, li¢ a I’4ge ou au style de vie, est déja

prouvé dans de nombreux travaux.

L'approche épidémiologique a permis de mettre en évidence chez la population étudiée
des femmes de la région de Tiaret, I’augmentation des fréquences du cancer du sein chez les
patientes en fonction de certains facteurs de risque. Des fréquences élevées ont été observées
chez les femmes plus ou moins jeunes, et chez les femmes ayant eu recours a une utilisation
des contraceptifs oraux pendant une longue durée. Parmi les facteurs hormonaux, une
ménarchie a un age inférieur ou égal a 12 ans représente un facteur de risque. Les fréquences
sont plus importante chez les patientes ayant eu une 1 grossesse a terme a un jeune age et
chez les patientes ayant enfant¢ moins de 6. Nous avons constaté une fréquence plus élevée
des patientes pré-obeses. Nos résultats concordent avec ceux de la littérature pour plusieurs
facteurs malgré I’existence de certaines habitudes propres a la population algérienne

(alimentation, niveau de vie, niveau intellectuel, religion...).

Une meilleure connaissance des facteurs de risque du cancer du sein permet de prévenir
et de mieux agir contre cette maladie. De ce fait, nous prévoyons dans 1’avenir une étude
épidémiologique en évaluant le risque relatif de chaque facteur de risque avec un

échantillonnage plus important.
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Annexe n°02

-I’age
Les <19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 >70
groupes
d’age
Nbrede |0 2 25 43 23 11 3
patients
% 0 1.86 23.36 40.18 21.49 10.28 2.80
-I’obésité
IMC maigre Limites Pré-obése obese
normales
Nbre de patients | 12 26 33 21
% 13.04 28.26 35.86 22.82
-la ménarchie
Les groupes <12 13-14 >15 Non identifie
d’age
Nbre des 34 28 19 26
patients
% 31.77 26.16 17.75 24.29
-la nature des menstruations
Type de cycle régulier irrégulier Non identifie
Nbre de patients 26 1 80
% 24.29 0.93 74.76
La durée du cycle
La durée du | irrégulier <24j 25-31j >32j Non identifie
cycle
Nbre de 1 7 20 0 78
patients
% 0.93 6.54 18.69 0 72.89
-le statu ménopausique
oui non Non identifie
Nbre de patients 21 6 79
% 19.62 5.60 73.83
-L’age de la ménopause
L’age <50 >50 Non identifie
Nbre de patients 15 6 85
% 14.01 5.60 79.43
-L’age du mariage
L’age <30 >30 Non identifie
Nbre des patients 36 4 66
% 33.46 3.73 61.68




Annexe n°02

L’age de la premiere grossesse

Les groupes | <19 20-29 30-39 >40 Non identifie
d’age

Nbre des 5 15 7 0 79

patients

% 4.67 14.01 6.54 0 73.83

-le nombre de grossesse

Les groupes | nullipare 1-5 6-10 >11 Non identifie
d’age

Nbre des 1 43 26 7 25

patients

% 0.93 40.18 24.29 6.54 23.36

Les antécédents familliaux

Présence ou oui non Non identifie
I’absence

Nbre des patients 15 6 86

% 14.06 5.60 80.37




Annexe n°03

- Le sein touché

Le sein touché Gauche Droit Bilatéral Non identifié
Le nombre 50 49 1 7
% 46.73 45.79 0.93 6.54
-Le grade histologique
Le grade SBR Stade I Stade II Stade I1I Non identifié
Le nombre 4 60 32 11
% 3.7 56.1 29.9 10.3
-Le type histologique
Le type CCI CCIS CLI CCM CPI Maladie CLI-CCI | Non
histologique de paget identifié
Le nombre 68 8 12 1 1 1 1 15
% 63.6 7.6 11.2 0.9 0.9 0.9 0.9 14
-La présence de métastase
La présence ou I’absence de | Présence de métastase L’absence de métastase | Non identifié
métastase.
Le nombre 46 57 4
% 43 533 3.7
-HER2
Score HER2 Score0 Scorel Score2 Score3 Non identifi¢
Le nombre 20 13 4 19 51
% 18.7 12.2 3.7 17.8 47.6




Annexe n°03

-RE

RE Positif négatif Non identifié
Le nombre 59 20 28

% 55.1 18.7 26.2

-RP

RP Positif négatif Non identifié
Le nombre 56 27 24

% 523 253 22.4
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