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Résumé

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez les femmes et I'une des principales causes de
mortalité par cancer en Algérie et dans le monde. L’étiologie du cancer du sein dépend de
nombreux facteurs, tels que I'age, les facteurs hormonaux, l'obésité, 1’hérédité et d'autres facteurs
connus. L'objectif principal de ce travail est de mettre en évidence les facteurs de risque qui ont
une implication dans la survenue du cancer du sein chez la femme dans la région de Tiaret et
déterminer le profile biologique et clinique de ce type de cancer une fois installée.

Notre étude est une enquéte rétrospective analytique qui a été realisée sur 100 patients atteints du
cancer du sein. Nos résultats révélent que ce cancer touche des femmes agées de plus de 50 ans,
majoritairement consommatrices des contraceptifs oraux (67%) et 87% d’entre elles sont des
femmes allaitantes. L’étude des facteurs clinico-morphologique et biologique a montré que 52 %
sont des tumeurs CCI dont seulement 1% sont de grade SBRI. Les récepteurs d'cestrogene (RE),
de progestérone (RP) et I'index de prolifération ki67 ont été évalués comme positifs dans

(63% ,57%, 69%) respectivement et le statut HER?2 a été déterminé comme négatif dans 87% des
cas. La classification moléculaire a montré une prédominance de type luminal B par rapport aux
autres types moléculaires.

L’ensemble des résultats montrent une implication de plusieurs facteurs dans la survenue du
cancer du sein ainsi une variabilité¢ dans I’expression de différents facteurs morphologiques et
biologiques qui permet d’améliorer les connaissances et de compléter I’information sur 1’étiologie
et la prise en charge de ce type du cancer.

Mots clés : cancer du sein, epidémiologie, facteur de risque, facteur pronostic.



Abstract

Breast cancer is the most common cancer among women and one of the leading causes of cancer
mortality in Algeria and the world. The etiology of breast cancer depends on many factors, such
as age, hormonal factors, obesity, heredity and other known factors. The main objective of this
work is to highlight the risk factors that have an implicated in the occurrence of cancers in
women in the region of Tiaret and determine the biological and clinical profile of this type of
cancer once installed in a woman.

Our study is an analytical retrospective survey that was carried out on 100 with breast cancer.
Our results show that breast cancer affects women over the age of 50, mostly consumers of oral
contraceptives (67%) and 87% of them are breastfeeding women. The study of clinico-
morphological and biological factors showed that 52% are DCI tumors of which only 1% are
SBRI. The receptors for estrogen (ER), progesterone (PR) and ki67 proliferation index were
evaluated as positive in (63%, 57%, 69%) respectively and HER2 status was determined as
negative in 87% of cases. Molecular classification showed a predominance of luminal B type
compared to other molecular types.

All the results show an implication of several factors in the occurrence of breast cancer as well
as, variability in the expression of different morphological and biological factors which improve
the knowledge and provide additional information on the etiology and management of this type
of cancer.

Keywords: breast cancer, epidemiology, risk factor, prognosis factor.
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ACS: American cancer society

ADN: Acidedioxy-ribonucléique

Bcl: B cell Lymphoma

BRCAL: Breast cancer susceptibility gene 1
BRCAZ2: Breast cancer susceptibility gene 2
CCI : Carcinome canalaire infiltrant

CCIS : carcinome canalaire in situ

CIS: carcinome in situ

CLI : Carcinome lobulaire infiltrant

CLIS: carcinome lobulaire in situ

COVID 19: corona virus disease appeared in 2019
CS: cancer du sein

EPH: Etablissement public Hospitalier
FSH: folliculo Stimulating Hormone
HER2: Human Epidermal Growth Factor Receptor-2
IHC: Immunohistochimie

IGF: Insulin-like growth factor

IGF-1: Insulin-like growth factor-I

IMC : indice masse corporelle

GATAB3 :binding proteine 3

Ki67 : Index de prolifération mitotique
OMS : Organisation mondiale de la santé
P53 : protéine 53

PAM : plaque aréole mamelonnaire

PI13K3: phosphonositide-3-kinase

RE : Récepteur cestrogéne

RH : Récepteurs hormonaux

RP : Récepteur a la progesterone

SBR : Scarff Bloom et Richardson

THS : traitement hormonal substitutive
TNM: Tumor, Node, Metastasis

TP53: Tumor protein p53
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Introduction

Le cancer du sein représente le premier cancer de la femme dans le monde entier. Il constitue un
réel probléme de santé publique. Son incidence 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 métastatiques (Michel et

al, 2008).

En 2012, 6.3 millions de femmes vivaient avec un cancer du sein (OMS 2013) ; en 2010
I’organisation mondiale de la santé (OMS) 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, le cancer mammaire est la tumeur maligne la plus fréquente et la premiére cause de
la mortalité chez la femme ; il occupe le premier rang par sa fréquence et sa mortalité, il
constitue une préoccupation majeure de la santé publique avec un taux d’incidence standardisé

de 55,8 pour 10000 femmes selon les données du registre OMS (2020).

Cette maladie touche la femme non seulement dans son intégrité physique et psychologique
mais également dans sa féminité. 1l est encore plus difficile a accepter voire méme rejeter

lorsqu’il s’agit d’une femme jeune.

L’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 interviewent
dans I’étiologie de ce cancer. Parmi les principaux facteurs étudiés a ce jour, les facteurs

hormonaux endogeénes et exogeénes, les facteurs liés a la reproduction, les facteurs génétiques et

sanitaires, et enfin les facteurs liés aux habitudes de vie et a la nutrition.

Le dépistage précoce reste le principal moyen de lutte contre la maladie, pour une prise en
charge efficace et moins colteuse. Cependant les nouveaux facteurs pronostiques et prédictifs
Permettent d’améliorer les chances de survie; I’issue finale et le pronostic vital jouant ainsi le
role d’un indicateur de santé publique dans 1’évolution des maladies cancéreuses pour une lutte
ciblée. Si les pratiques de dépistage, notamment pour le cancer du sein, ainsi que 1’amélioration
des moyens de diagnostique expliquent la plus grande partie de I’augmentation de cette maladie,

celle-ci est également la conséquence d’une évolution de la prise en charge du cancer.

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’identifier les facteurs de risque qui ont une
implication dans la survenue de ce type de cancer et enfin donner le profile clinico- pathologique

et biologique des tumeurs.
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Notre mémoire est structuré comme suite :

Une partie bibliographique repartie en deux chapitres dont le premier une synthése des
connaissances de I’histologie et la physiologie du sein ainsi les différents aspects
physiopathologiques. La deuxiéme chapitre une étude des aspects épidemiologiques et les
facteurs de risque et pronostic.

Une partie expérimentale contenant la méthodologie de travail, résultats et discussions et une

conclusion générale.
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Chapitre 1 Anatomie, physiologie et physiopathologie du sein

1. Sein normal :
1.1Définition :

Le sein du sinus latin (courbe, sinusite, plis) est un organe globulaire uniforme situé a
I'avant et en haut de la poitrine. Chez les hommes et les femmes du méme age, le réseau
canalaire est a I'état basique. 1l est dans le période embryonnaire a I'dge adulte, mais seulement
a l'adolescence, les femmes sous 1’influence hormonale a partir de 1’age de la puberté, ou long

des cycles, la grossesse, l'allaitement développeront des glandes.
Les seins jouent un réle important dans la féminité et I'image corporelle de la femme.

La fonction biologique du sein est de produire du lait pour nourrir le nouveau-né (Damien,
2005).

Cage A

thoracique

Muscles
pectoraux

Lobules

Mamelon

Canal

Figure 1: la structure du sein (Athina ,2015)

1.2Anatomie du sein :

La glande mammaire est composée de 15 a 20 lobes séparés par du tissu adipeux. La
guantité de tissu adipeux détermine le volume du sein. Ces lobes sont reliés au mamelon par des
canaux mammaire, puis les canaux lactiféres (ou canaux galactophore). La partie supérieure du
sein est soutenue par une bande de tissu conjonctif appelée ligament de Cooper (Kamina, 1996).
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Canaux galactophores

Figure 2: anatomie du sein (www.dépistagesein.ca)

1.3 Histologie

La glande mammaire est une masse de densité inégale, et la forme du sein est plate d'avant
et en arriere et irréguliére. Ce sont des glandes exocrines composées de 2 compartiments
cellulaires :

Le compartiment mésenchymateux (vasculaire et nerveux) et le compartiment épithélial.
Le compartiment épithélial entoure le canal galactophore et relié par un réseau de lobules
contenant des alvéoles. Ces deux compartiments sont séparés par une membrane basale de
collagéne, de laminine et de glycosaminoglycanes (Marieb, 1999).
Le sein a deux structures de base :

a. Acini mammaires

Aussi appelé alvéoles. Ces structures globulaires sont considérées comme les principales

unités de lactation, ils sont constitués de la membrane basale et de I'épithélium qui définit la
lumiére. (Dadoune et al ,2007)

b. Canaux galactophores
Sont des structures lobulaires ramifiées et & I'origine des lobules recouverts d'un épithélium
cubique entouré de cellules myoépithéliales. Le canal intra lobulaire se jette dans le canal inter
lobulaire qui est recouvert d'épithélium stratifié et drainé par un tube collecteur recouvert
d'épithélium cutané. (Junqueira et al, 2007).
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Figure 3: Acinus mammaire (alvéole) (Felilissa et al, 2015)

1.4 Physiologie

L’un des signes de la puberté chez la jeune fille est la croissance des seins. Ce
développement s’effectue grace a I’action de nombreuses hormones. Ce sont les cestrogénes, la
progestérone et les hormones hypophysaires (hormones folliculo- stimulines ou FSH, hormone
lutéinisante, prolactine).

Au cour du cycle menstruel, le volume de la glande mammaire s’augmente sous 1’effet des
cestrogénes. Pendant la ménopause, suit a une diminution de la fabrication hormonale
(cestrogenes), le volume des seins diminue.

Gréace a I’eestrogene et la progestérone, la préparation a la sécrétion de lait se fait pendant la
grossesse, favorisant ainsi le développement des glandes mammaires mais également
1’élargissement des mamelons.

Dés la naissance des nouveaux nés, le sein va sécréter du colostrum (liquide blanc jaunatre) qui

va au bout de quelques jours laisser sa place au lait véritable (Elkebaili et Gheribi, 2020).

2. Physiopathologie du sein

2.1 Tumeurs bénignes et autres affections bénignes

Les tumeurs bénignes sont composées de cellules qui ressemblent aux cellules normales du
tissu infectée. On dit qu’elles sont bien différenciées, elles ont une croissance lente et restent
localisées dans le tissu ou I’organe dans lequel elles sont apparues (institut national du
cancer ,2021).
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La tumeur beénigne qui se développe le plus souvent dans le sein est le fibroadénomes et les autres
affections bénignes du sein sont les kystes, les changements fibrokystiques, I’hyperplasie, la

gynécomastie (institut national du cancer ,2021).

2.1.2Tumeurs malignes
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).

2.2 Définition d’un cancer du sein

Ou « carcinome mammaire » est une tumeur de glande mammaire et se définit comme une
prolifération anarchique et incontrélée des cellules épithéliales du sein qu’il s’agisse des cellules
des canaux galactophores « carcinome canalaire » ou de celles des lobules « carcinome lobulaire
», on parle « d’adénocarcinome » c’est-a-dire d’un cancer du tissu glandulaire (Goudfel et al,

2013).

2.3 Mécanismes cellulaires et moléculaires de la cancérogenes

mammaires

La cancérogénes mammaires est un processus évolutif au cours duquel des cellules
normales acquirent des modifications génétiques qui singularisent du tissu environnant, les
rendant indépendantes des signaux de régulation de I’homéostasie tissulaire (Vargo et al, 2007),

ce phénomene se fait en 4 étapes :

e Etape initiale
Une altération génique suivie par une prolifération anarchique des cellules, qui va aboutir a

une excroissance tissulaire appelée hyperplasie (Nait Behloul, 2018).

e Promotion
Etape intermédiaire ou les cellules initiées continuent de proliférer de fagon anarchique
aboutissant a la formation du carcinome in situ. Durant cette phase, les cellules vont accumuler
des altérations de leur genome et acquerir alors de nouvelles propriétés biologiques rendant la
tumeur de plus en plus agressive (Nait Behloul, 2018).

e Dissémination

Les cellules tumorales vont rompre la membrane basale et envahir le tissu palléal selon un
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processus actif. Elles sont capables de restructurer leur microenvironnement et de développer une

angiogenése tumorale (Nait Behloul, 2018).

e Métastase

Les cellules quittent le sein pour gagner d’autres organes. (Nait Behloul, 2018).

Initiation Promotion Dissémination Métastase

Ao ginur

et

FibeodLaste Extraratator

Figure 4: Mécanisme de la cancérogénese

(Source: Gogola, Vargo T., Rosen, J.M., Modelling breast cancer: one size does not fit all. NatRev Cancer,2007)

2.4 signes d’appel

Il est caractérisé par plusieurs signes:

C’est une masse de consistance dure et présente des contours irréguliers, généralement non
douloureuses .Elle apparait par ailleurs comme fixée dans le sein et parfois Touche les ganglions
et restent toute indolores.

La peau du sein peut devenir capitonnée (une peau d’orange) ou plissée.
Un écoulement d’un seul mamelon peut étre le signe de cancer du sein, en particulier s’il se
manifeste sans qu’il n’y ait de compression du mamelon et s’il contient du sang ou s’il est
verdatre. Le mamelon peut pointer vers 1’intérieur, alors que naturellement il est dirigé vers
I’extérieur.
Un changement de la taille ou de la forme du sien : une rougeur, un cedéme et une chaleur
importante au niveau du sein inflammatoire. (http://www.e-cancer.fr/Patients-et-proches/Les-
cancers/Cancer-du-sein/symptomes).


http://www.e-cancer.fr/Patients-et-proches/Les-cancers/Cancer-du-sein/symptomes
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Figure 5: les symptémes du cancer du sein

(Source:http://www.buzzsenegal.com/Saviezvous/signes-visibles-et-caches-de-cancer-du

s_n_5694.html)

2.5 Classification des cancers du sein

2.5.1 Classification TNM

Le systeme de classification TNM est basé sur les caractéristiques de la tumeur a savoir la
taille tumorale (T), ganglions lymphatiques régionaux (N) et la présence des métastases (M). La
principale fonction de cette classification TNM est d’évaluer le pronostic et ainsi déterminer un

traitement adjuvant (Singletary et al, 2006) (annexe 01).

2.5.2 Classification en stade

La classification du stade ou I’extension de la tumeur suit un code standard international

représenté par la classification TNM (annexe 02)

AU STADE « I » B Tav
RN \& stadell

5 \‘\
La tumeur a 2 cm de diamétre ou moins(T1) K
*Aucun ganglion n’est touché(NO)

Il n’y a pas de métastase a distance(MO)
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AU STADE « Il »

«La tumeur a plus de 2 cm de diamétre et moins
de 5cm.

Les ganglions lymphatiques ne sont pas collés
les uns aux autres.

* [Is n’adherent pas aux tissus a voisinant

W W®
LN stade II
“-V 4‘ \\l\

R

A f_.v‘ '|‘

)
favd

I

AU STADE « Il »

« Soit la taille de la tumeur a plus de 5 cm de
diametre.

« 1l n'y a pas de signes d'extension aux organes
a distance, ni aux ganglions lymphatiques
éloignés du sein comme ceux situés sous la
clavicule(MO0).

LE STADE « IV »

Le cancer, sans considération de la taille de la
tumeur (T1 a T4), a métastasé dans des organes
distants comme les os, les poumons ou les

ganglions lymphatiques €loignés du sein.

Ganglion sus cliviculaire

Gamglion axillaire | _— -

I

Cancer primiifl .

e

(Source :arcargy.org/infocancer/localisations/cancer-feminins/cancer-du-sein/formes-de-la-maladie/la-

stadofication.html/)

2.5.3 Grade histologique SBR

Le role du grade histologique est maintenant largement admis pour les cancers infiltrants ;la

classification Histopronostique la plus utilisée actuellement est le grade de « Scarff, Bloom and

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

et al,2002),repris par I’European Community Working group for Breast Pathology .

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

* La formation de tubules
* Le pléomorphisme nucléaire

* La fréquence des mitoses.

11
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Les cancers de grade | sont mieux différenciés tandis que les cancers de grade I11 le sont moins.
Les cancers indifférenciés ont habituellement une évolution plus grave et plus rapide que les
cancers différenciés, mais ils se montrent aussi plus sensibles aux traitements néo adjuvants

(www.chumontreal.qc.ca).

2.5.4 Classification histologique du cancer

La classification histologique en fonction de leur nature anatomo-pathologique, a ce jour
utilisé par OMS 2012, (95 %) des cancers du sein sont des adénocarcinomes, parmi lesquels on
distingue les carcinomes in situ (non invasifs) et les carcinomes invasifs (infiltrants) (Malhotra
et al, 2010).

2.5.4.1 Cancer non invasif

a. Carcinome canalaire in situ (CCIS)

11 s’agit d’une lésion précancéreuse et s’étends dans galactophore sans franchir la
membrane basale, il n'y a donc pas d’envahissement du tissu conjonctif raison pour laquelle on
parle de Iésion précancéreuse. Le CCIS peut évoluer vers un cancer invasif durant un suivi de 10-
18 ans (Cottu, 2019).

b. Carcinome lobulaire in situ (CLIS)

CLIS est comblé et distendus par une prolifération de cellules peu jointives sans
envahissement du tissu conjonctif voisin (Laurent, 2003) et pouvant se propager dans les canaux
extra lobulaires. (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).

2.5.4.2 Cancer invasif (infiltrant)

Les carcinomes deviennent infiltrants 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 (CCI)

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

2007 ; Benfoula, 2012).
12
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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 (Human Epidermal
Growth Factor Receptor-2) (Desmedt et al, 2017).

Figure 6: Carcinome canalaire in situ Figure 7: Carcinome lobulaire in situ

(Kopans et al, 1998) (Kopans et al, 1998)
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¢ carcinomateuse ¥, "¢

Figure 8: Carcinome canalaire infiltrant Figure 9: Carcinome lobulaire infiltrant

(www.cancer-sein.net) (www.cancer-sein.net)

2.5.4.3 Autres carcinomes infiltrants
Plus rare et dits de pronostiques plus favorable (Chiquette et al, 2014):

e Carcinome mucieux : représente 2,4% de tous les cancers du sein infiltrants ou les Cellules

cancéreuses sécrétant du mucus.

e Carcinome tubuleux : représente 1,5% de tous les cancers du sein infiltrants, la forme des
13
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tubules et de petites structures glandulaires.

e Carcinome médullaire : représentel,2%de tous les cancers du sein infiltrants ,Limité,

constitué de cellules peu différenciées dans un stroma peu abondant.

e Carcinome papillaire : représente 1,0% de tous les cancers du sein infiltrants avec une

structure papillaire infiltrant, représente un groupe hétérogeéne.

-\\\\\'.,

,":( 7 \\\ K-

Figure 12:carcinome tubleux Figure 13:carcinome papillaire

(Source : Enseignement de chirurgie mammaire Société Frangaise de Sénologie et de Pathologie Mammaire Lyon

2009Anne Vincent - Salomon Service de Pathologie et INSERM U830 Institut CURIE, Paris)

2.4.5.4 Maladie de Paget du mamelon
Forme rare de cancer du sein (0,5 a 5% des cancers du sein), il s'agit d'une Iésion
eczématiforme persistante de la plaque aréolo-mamelonnaire (PAM) suintante, crolteuse ou
érosive secondaire a une infiltration cancéreuse du mamelon. Elle est souvent unilatéral (Geffroy,
2011).

14



Chapitre 1 Anatomie, physiologie et physiopathologie du sein

Kératinisation

Figure 14: Maladie de Paget (www.cancer-sein)

2.5.4.5 Types rares de cancer du sein

a. Tumeur phyllode
C’est une tumeur rare de sein caractérisée par une plus grande fréquence des récidives et
une évolution classés comme bénins, limites ou malins en fonction de leur aspect histologique
(Norris et Taylor, 1967).

b. Carcinosarcome
C’est une tumeur maligne du tissu épithélial (carcinome) mélangées 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).

c. 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 1’atteinte

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

2.5.5 Classification moléculaire du cancer de 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 moléculaire » dans le but
d’une personnalisation thérapeutique. En 2000, Perou et son équipe avaient identifiés quatre
groupes de tumeurs ayant différentes caractéristiques moléculaires: luminal like, basal like, HER2

et normal like.

15
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2.5.5.1 Luminal like

Il est connu que toutes les tumeurs RE+ ne répondent pas a I’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 le traitement anti hormonal est insuffisant et qui pourrait relever de la chimiothéerapie. (Lamy
et al, 2002).

a. Sous type luminal A
Il exprime le plus fortement les RE et une faible prolifération. Présente une forte expression
du 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+. De bon pronostic et P53
(protéines 53) muté dans moins de 15% des cas (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 1’expression dans certains cas de HER2 et de

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

2.5.5.2 Basal like
Il est associé aux cancers dit « triples 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 BRCAL (Breast cancer susceptibility gene 1) mutées.
(Livasy et al, 2006).

2.5.5.3 Normal like
Leur pronostic est intermédiaire, certains sous-types sont eux-mémes hétérogenes 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).

16
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2.5.5.4 HER?2

Le HER2 est impliqué dans les voies de signalisation intracellulaire contr6lant notamment
la prolifération cellulaire. Le géne codant pour la protéine HER2 est amplifié dans 18 & 20% des
cancers du sein non métastatique (Slamon et al, 1987, Ravdin et al, 1995).

Le type HER2+ correspond au type possédant une amplification du HER2 (80%), des mutations
au niveau du gene TP53 (72%) et de PIK3CA (39%) sont également observées. La surexpression
de HER?2 est le facteur prédictif concernant le bénéfice clinique pouvant étre apporté par

I’administration d’un anticorps monoclonal anti-HER2 (Slamon et al, 2001).

Tableau 1: Criteres utilisés pour la classification moléculaire du cancer du sein (Elkebaili et
Cheribi, 2020)

Sous type moléculaire | Criteres utilisés

Luminal A RE(+), RP(+), Her2(-), Ki 67 <20 %
Luminal B RE(-), RP(+), Her2(+) et Ki 67 élevé
HER?2 RE(-), RP(-) et Her2(+)

Basal like RE (-), RP(-), Her2(-)

17
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1. Epidémiologie
1.1 Mondial

Depuis plusieurs années, le cancer du sein est devenu un enjeu majeur de santé publique
dans le monde. Selon Globocan et I’ American Cancer Society (ACS), Le cancer du sein est le
principale cause d’incidence mondiale du cancer en 2020, avec environ 2,26 millions de nouveau
cas, soit 11,7% de tous les cas de cancer.

C’est la cinquiéme cause de la mortalité par cancer dans le monde avec 685000 déces.

Les taux d’incidence ajustés pour 1’age varient selon les régions du monde, les taux les plus
élevés (>80 pour 100000 femmes) sont enregistré en Australie, Nouvelle-Zélande, en Europe de
I’ouest (la Belgique a I’incidence la plus élevée dans le monde), en Amérique du Nord et Europe
du nord, les taux annuelles les plus bas (<40 pour 100000 femmes) sont observé en Afrique et
Asie central de sud (Globocan 2020).

Incidence, females
Breast (159)

Cervix uten (23)

Liver (1)

Lung (1)

Thyroid (1)
[l Nodata [ Notappicabio
The toundanos and names shown and the desgrations used on this map do not Imply he of any oprson Data source: Globocan 2020 &. WocldHeallh
on the part of the Warld Heaxh Organization concerming the legal status of any counlry, termiary, City of area or of its authonties, Map production LARC %, Olganlzalion

or conceming the delmstason of its frontiers or boundanes. Dofied and dashed knes on Maps represent approxmale border lines World Health Organizaton
for which there may not yet be Al agreemaent. © VWHO 2020 A rights reserved

Figure 15 : répartition du cancer du sein dans le monde (CIRC 2020)

Source: Wild. C Centre international de recherche sur le cancer (CIRC) « Incidence et mortalité

du cancer du sein dans le monde Globocan 2020 http://gco.iarc.fr/

1.2 En Algérie

En Algérie, le cancer du sein est considéré comme étant le premier cancer de la femme, et
méme la premiére cause de mortalité par cancer avec 12536 nouveaux cas enregistrés
annuellement, et 4116déces, un taux d’incidence standardisée estimée a 55,8/100 00 femmes et

une mortalité de 18,5/100 00 femmes (Globocan 2020).
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Other cancers

11 003 (35.4%) Breast

12 536 (40.3%)

Ovary

1042 (3.4%)
Cervix uteri
1663 (5.3%)
Thyroid Colorectum
1778 (5.7%) 3 068 (9.9%)

Total: 31 090

Figure 16:le nombre des nouveau cas en 2020 femme, tous les ages

1.3 Wilaya de Tiaret

En 2020, le cancer du sein représente 37,05% de I’ensemble des différents types de cancer
chez la femme au niveau du service d’oncologie 8 I’EPH YOUCEF DAMMARJI Tiaret avec
156 nouveaux cas par rapport aux autres types de cancer.

Autres
142 (33,7%)

Pancréa
15 (3,56%)

Estomac poumon
21 (4,98%) col-utérus / colon 24 (5,7%)

rostat
23 (5,41%) 28 (6,68%) 0g (1,42%) total:142

Figure 17: Répartition des différents types des cancers services oncologie hépital YOUCEF
DAMMARDJI a Tiaret en 2020
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2. Facteurs de risque

Un facteur de risque est un comportement, une substance ou un état, qui accroit le risque
d’apparition d’un cancer. La plupart des cancers sont attribuables a de nombreux facteurs de
risque, mais il arrive que le cancer du sein apparaisse chez des femmes qui ne présentent aucun

des facteurs de risque décrits ci-dessous (sociéteé canadienne du cancer).

2.1Age

Le cancer du sein est plus fréquent chez les personnes agées. L.’age constitue un facteur de
risque aussi bien pour les récidives locales que pour 1’évolution métastatique. Les femmes de
moins de 35ans ont un risque quatre fois plus élevé de récidive locale que les femmes de plus de
55ans (Brahmi, 2014).

2.2 Sexe

Le sexe féminin constitue le principal facteur de risque puisque plus de 99% des cas

manifeste chez la femme (Mejdoub, 2013).

2.3 Facteurs hormonaux

Certaines hormones stéroides sexuelles sont impliquées dans le développement de la glande
mammaire, mais sont parfois aussi considérées comme facteur de risque du cancer du sein. On
distingue les hormones endogenes (cestrogenes, progestérone, prolactine et IGF1) et les hormones
exogenes pouvant étre apportées par les contraceptifs oraux, les traitements hormonaux

substitutifs ou encore les xéno-cestrogénes (Elkebaili et Gheribi, 2020).

2.3.1 Facteurs hormonaux endogénes

a. Age précoce des premiéres menstruations
De nombreuses études ont montré que la premiere menstruation avant 1’age de 12 ans
augmente le risque de cancer du sein. La base biologigque de cette association correspond a
I’exposition précoce et prolongée a I’imprégnation hormonale qui existe au cours de la période

d’activité des ovaires. (Nkondijock et al ,2005) .

b. Ménopause tardive
Les femmes qui ont leur ménopause apres 50 ans presentent un risque élevé de cancer du
sein, par rapport aux femmes dont les menstruations cessent précocement. Aprés la ménopause

présumée pour chagque année supplémentaire, Le risque de cancer du sein augmente d’environ
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3 %.Le mécanisme par lequel la ménopause tardive augmente le risque de cancer du sein semble

étre du a la production prolongée des hormones ovariennes (Nkondijock et al ,2005).

2.3.2 Hormones exogenes

a. Contraceptifs oraux

Les femmes qui prennent des contraceptions oraux sont exposé d’un risque accru du cancer
du sein, le risque augmente d’environ 25% chez les femmes utilisent couramment les
contraceptions oraux, cependant 1’arrét de la consommation rechute cet accroissement de risque
et apres 10 ans aucune augmentation significative de risque n’est manifeste (Lacent, 1996).
Le risque de cancer du sein ne change pas de maniére significative avec la durée d’utilisation et
est indépendant du type d’cestrogéne ou de la combinaison des préparations utilisées Ainsi, plus
les Contraceptifs oraux seront utilises tardivement, plus le nombre de cas de cancer du sein qui en

résulteront sera important (institut national du cancer,2010).

b. Traitement hormonal substitutif (THS)
Plusieurs facteurs hormonaux modulent le risque de cancer du sein. Ce risque est
notamment corrélé a I’imprégnation cestro-progestative qui dépend de la durée de la période qui
se situe entre la puberté et la ménopause. Les THS prolongent cette imprégnation naturelle et

placent la femme traitée a un niveau de risque supérieur a celui d’'une femme de méme age non

traitée (Elkebaili et Gheribi, 2020).

2.3.3 Facteurs liés a la reproduction

a. Multiparité et age précoce a la premiére grossesse

De maniére général, par rapport au femme n’ayant pas accouché, les femmes enceintes qui
ont au moins une grossesse a terme avant 1’age de 30 ans présentent un risque de cancer du sein
inférieur de 25 % (Kelsey et al 1993).
Les femmes ayant de huit & neuf accouchements présentent des risques réduits d’environ 30 %par
rapport au femme accouché cing fois (Hinkula et al, 2001).
En effet, cette augmentation a court therme du risque de cancer du sein entraine a un effet
protecteur tardif en fin de grossesse, c'est-a-dire apres 1’age de 40 a 50 ans selon les études
(Semba et al, 1985 ; Slamon et al 1987 ; Romero et al, 2014).

b. Allaitement naturel

L’allaitement maternel possede un effet protecteur expliqué par le degré de différenciation
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cellulaire retrouvé chez les femmes allaitantes (Russo et al, 2004). 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 (Lancet 2002).Une diminution significative du risque de cancer du
sein de plus de 4,3 % a été rapportée pour chaque période d’allaitement de 12 mois (Lancet
2002).

Plusieurs mécanismes sont plausibles, la lactation engendre des changements hormonaux
endogenes, en particulier une augmentation de la production de prolactine et une réduction
d’cestrogeénes qui sont supposées diminuer 1’exposition cumulative aux cestrogenes chez la

femme. (Key TJ et al, 1988)

2.4 Facteurs familiaux et génétiques

Les facteurs familiaux et génétiques sont incriminés dans 5a10% du cancer du sein
diagnostiqué. L’histoire familiale a un risque accru, une femme de 30 ans ayant une mere ou une
sceur atteinte un cancer du sein, développera la pathologie avant 1’age de 70 ans est situé entre 7
et 18%, par ailleurs certaine mutation génétique sont susceptibles a augmenté de risque
(Sakorafas et al, 2002 ;kaabi, 2016). Les deux genes BRCAL et BRCA2 responsables de la
moitié des cancers prédisposition génétique dont le BRCA1 code une protéine nucléaire
impliquée notamment dans le contrdle de la recombinaison mitotique et le BRCA2 impliqué dans
la régulation de la transcription avec une fonction suppresseur de tumeur et interagit avec BRCA1
dans les voies d’activation de la protéine p53. (Nait Behlol, 2018).

Les femmes affectées par une mutation de p53 présentent un risque plus élevé de développer un

cancer du sein avant 1’age de 45 ans. (Nait Behlol, 2018).

2.5 Radiations ionisantes
L'exposition du tissu mammaire aux radiations ionisantes avant I'age de 40 ans peut
provoquer un cancer du sein plus tard dans la vie. Il montre également que I'impact des
rayonnements ionisants sur les femmes exposees avant I'age de 40 ans est associé a un risque
triple de cancer du sein avec une exposition estimée a 1 Gy. Les radiations ionisantes augmentent
le risque de cancer du sein dans la mesure ou elles endommagent I’ADN et ses Composants.
(Nkondjock et al, 2005)

2.6Antécédents personnels de maladies benignes du sein
Les maladies bénignes du sein constituent un facteur de risque de cancer du sein. Sur le
plan histologique sont devisé en deux groupes :

Les lésions non prolifératives ne sont généralement pas associées a un risque important de cancer
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du sein ou, si elles le sont, le risque est tres faible.
Les Iésions prolifératives sans atypie multiplient le risque par deux, tandis que les lésions
hyperplasiques avec atypie augmentent ce risque. (Key et Verkasalo, 2001).

2.7 Densité mammographique
La densité mammaire intervient aussi dans les facteurs de risques, ¢’est-a-dire a chaque fois
que celui-ci est grand et imposant, plus on est exposé au risque d’avoir un cancer du sein

multiplié de deux a six fois (Boyd et al, 1998).

2.8 Facteurs liés aux habitudes de vie et nutrition

a. Tabagisme
Le tabagisme passif semble associé a un risque augmenté d’environ 60%; ce risque est
multiplié par trois chez les femmes aprés la ménopause (Johnson et al, 1994). L’effet protecteur
de la cigarette dans le cancer du sein serait di a une diminution des cestrogenes circulants et a
I’action anti-oestrogénique du tabac. Il a été rapporté que les fumeuses ont une ménopause
précoce et une concentration urinaire réduite d’cestrogénes pendant la phase lutéale du cycle

menstruel (Macmahon et al, 1980).

b. Alcool
La consommation d'alcool peut entrainer une augmentation des hormones sériques et une
production accrue de la production de facteurs de croissance IGF (insulin-like growth factor) qui
agit comme un mitogene, inhibe I'apoptose cellulaire et interagit avec les cestrogénes, augmentant

ainsi le risque de cancer du sein, en particulier avant la ménopause (Yu,1998) .

c. Activité physique

Les activités physiques, qu'elles soient professionnelles ou de loisirs, jouent un role
protecteur reconnu dans la survenue du cancer du sein (Lahmann et al, 2007;Eliassen et al,
2010 ; Speck et al, 2011 ;Gongalves et al, 2014). Biologiquement, une activité physique
modérée (au moins 4 fois par semaine pendant 30 a 60 minutes) peut réduire le risque de cancer
du sein d'environ 35 %, en particulier chez les femmes ménopausées (Nkondjock et al, 2005 ;
Morie et al, 2008), par la diminution de 1la production d'cestrogenes et maintenir 1'équilibre
énergétique.

L’intensité de I'activité physique peut également perturber et retarder la puberté, Par conséquent
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elle diminue le risque de cancer du sein par la réduction des taux d’hormones circulantes
(Monninkhof et al, 2007).

d. Obésiteé et Indice de masse corporelle (IMC)

L’obésité est définit par un indice de masse corporelle (> 30 kg/m2) qui a un effet
controversé, elle augmente le risque de cancer du sein chez les femmes ménopausées d’environ
50 %, probablement en raison de 1’augmentation des concentrations sériques d’cestradiol libre
(Key et al ,2001).

Un exces de tissu adipeux peut entrainer une augmentation de la production et le prolongement

du temps d’exposition aux hormones stéroidiennes (Kirschner et al ,1990).

e. Autres déeterminants nutritionnels :

L’alimentation aurait & un impact sur les hormones et le métabolisme, la physiologie et la
fonction immunitaire lors de la formation de tumeurs. Un intérét particulier est porté sur les
graisses alimentaires. En général, les résultats restent discordants (Key et al, 2004). De plus,
limiter I'apport énergétique pendant I'enfance ou avant la premiére grossesse peut réduire le risque
de cancer du sein de 23 % a 76 % (Michels et Ekbom, 2004).

3. Facteurs pronostiques du cancer du sein
Définition
Un facteur pronostique est un aspect du cancer ou une caractéristique de la personne que le
médecin prend en considération lorsqu'il fait un pronostic. Un facteur prédictif influence la fagon
dont le cancer répond a un certain traitement. On aborde souvent les facteurs pronostiques et les

facteurs prédictifs ensemble et ils jouent tous les deux un rdle dans le choix du plan de traitement

et dans I'établissement du pronostic (société canadienne du cancer).

3.1Facteurs cliniques

a. Age
Un age <40 ans est associ¢ a des taux de rechute et de mortalité plus élevés que ceux
rapportés en population générale (Sidoni et al, 2003). Pour des stades sans métastases, la survie a
5 et 10 ans est respectivement de 67% et 52% pour une patiente de moins de 35 ans, de 79% et
63% pour une patiente de 35 a 65 ans ; pour les femmes de plus de 75 ans la survie passe a 51%
et 25% (Grogan et al, 2012).
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b. Grossesse

La survenue d’un cancer du sein en cours de grossesse et en post partum est considérée
comme un facteur de mauvais pronostic (Spielmann et al, 2009).
c. Stade TNM
Les résultats TNM sont regroupes en différents stades liés au pronostic : plus le stade est
élevé, plus le pronostic est mauvais (Tardivon et al, 2017).
eLa survie est de 90% pour une taille inférieure & 2 cm
«elle est de 70% - 80%pour une tumeur de 2cm a 5cm

«elle est de 60% pour une tumeur de 5 cm ou plus.

d. Délai de prise en charge
Le retard de prise en charge thérapeutique assombrit nettement le pronostic. Une méta
analyse de 87 études, a révélé gque les patientes pour les quelles ce délai était supérieur a 3mois
avaient un taux de survie de 12 % inférieur a celui des femmes prises en charge plus rapidement
(Edge et al, 2009).

3.2 Facteurs anatomopathologiques

a. Taille tumorale
Elle est liée a I’envahissement ganglionnaire méme si a statut ganglionnaire identique,
L’augmentation de la taille tumorale supérieure a 2 cm est associée a un pronostic défavorable
(Carter et al, 1989).

b. Statut histologique des ganglions axillaires
Il constitue le facteur pronostique le plus important pour prédire les rechutes métastasiques
et la survie des patientes. La survie globale a 10 ans passe de 75% pour les patientes dites (N-) a
25-30% pour les patientes dites (N+) (Dabakuyo et al, 2008). Les études montrent que les
patientes ayant un envahissement des ganglions locorégionaux prouvé histologiquement ont un

pronostic plus défavorable. (Nemoto et al, 1980).

c. Type histologique
Infiltrant du sein ont fait la preuve de leur bon pronostic tel que le carcinome tubuleux,
colloide, les carcinomes médullaires, papillaires et adénoides kystiques. Le carcinome lobulaire,
quant a lui, présente de maniere globale un pronostic meilleur que le carcinome de type canalaire

(Lamchahab, 2014).
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d. Grade histopronostique SBR

Cette classification permet de déterminer un indice d’activité proliférative a 1’aide d’un
grade histopronostique SBR noté de I a Il1.
Scores possibles :
SBRI =3, 4 0u5 : pronostic favorable.
SBRII =6 ou 7 : pronostic intermédiaire.
SBRIIlI =8 ou 9 : pronostic défavorable.
MSBRI =2,30u 4
MSBRII =5 ou 6.
Tous les SBRI sont dans le MSBRI « bas risque meétastatique ». Tous les SBRIII et MSBR 11

sont « haut risque métastatique ». (Drake et al ,2010).

3.3 Facteurs biologiques

a. Récepteurs hormonaux
Le statut de ces récepteurs est un facteur pronostique qui permet aux médecins de
comprendre le comportement des cellules cancéreuses et la réaction de certains cancers du
sein a I’hormonothérapie ou a d’autres traitements. En effet, les tumeurs dont les récepteurs
d’cestrogene et de progestérone sont négatifs (ER-) et (PR-), sont plus agressives, plus susceptible

de se propager, et résistent probablement a I’hormonothérapie (Le corgne, 2016).

b. HER2/neu (c-erb B2)

La protéine HER2 est surexprimée dans 15 a 30 % des cancers du sein aprés son
amplification génique (Slamon et al, 1987), par conséquent, la détermination du statut
d'expression de HER2 dans le cancer du sein aurait une valeur péjorative pour le pronostic et une
valeur prédictive pour la réponse a la chimiothérapie et/ou & I'normonothérapie. 1l est
actuellement connu que les cancers du sein sur exprimant HER2 sont généralement de haut grade

et de mauvais pronostic. (kallioniemi et al ,1992 ; Dittadi et al, 1993).

c. Marqueurs de prolifération
L’expression de Ki67 dans les carcinomes mammaires est associée a un mauvais pronostic,
mais les seuils de positivité varient dans la littérature de 1 a 20 %. D’autre part, les différentes
études ont montré que les taux de rechute et de mortalité étaient augmentés lorsque les tumeurs
comportaient une proportion élevee de cellules en phase S (Wenger et al, 1998). Une corrélation

positive aurait aussi été démontrée entre le taux de réponse a la chimiothérapie néo adjuvante et le
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pourcentage de cellules en phase S (Fitzgibbon et al, 2000).

d. Gene P53
Des mutations de ce géne ont été identifiées dans environ un tiers des carcinomes
mammaires (Elledge et Allred, 1994). La recherche des mutations de p53 pourrait représenter
un pronostique intéressant pour les tumeurs sans envahissement ganglionnaire (Allred et al,
1993),permettrait d’identifier un sous-groupe de patientes répondant mieux a la chimiothérapie
et/ou a la radiothérapie (Bergh et al,1995; Hawkins et al,1996).

e. Autres

L'expression de bcl-2 serait un signe de bon pronostic (Elledge et al, 1995). Elle est liée a
I'expression des récepteurs des cestrogenes et sS'accompagne d'une survie sans maladie plus longue
et d'une réponse améliorée au tamoxifene. L'expression de la protéine pS2 dans le cytoplasme
serait induite par les cestrogeénes, ce qui prouve l'existence de récepteurs fonctionnels aux
cestrogénes (Schwartz et al, 1991 ; Soubeyran et al, 1996).11 a été démontré que les tumeurs
exprimant pS2 ont un meilleur pronostic et répondent mieux au tamoxiféne Contrairement aux
tumeurs pS2-négatives. La cathepsine D est une enzyme lysosomale qui serait surexprimée dans

le cancer du sein de mauvais pronostic : (Thorpe et al, 1989 : Gion et al, 1995).
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Population & méthode

1. But

Le but de ce travail est de déterminer I’importance de cancer du sein parmi 1’ensemble des
cancers qui touchent les patients consultant dans le service d’oncologie a I’établissement publics
hospitaliers (EPH) YOUCEF DAMMARDJI de la wilaya de Tiaret.

1.1O0bjectifs principaux

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

Etudier le profile épidémiologique et clinicopathologique de ce type de cancer.

2. Population et méthode

2.1. Types et période d’enquéte

Notre étude est une enquéte rétrospective analytique qui a porté sur 100 patients (98
femmes et 2 hommes) atteints du cancer du sein admis au service d’oncologie de 1’hopital
YOUCEF DAMMARDII de la wilaya de Tiaret. L’étude a été réalisée pendant 40 jours entre 2
mars jusqu’au 14 avril 2021 en raison de 1’épidémie COVID19.

2.2 Méthodes de travail

2.2.1 Etude de facteurs de risques de cancer du sein

L’étude de facteurs de risque a été réalisée a I’aide d’un questionnaire (annexe 03) élaboré
comportant deux parties :
La premiére partie incluant des parameétres liés aux sexes, 1’age, caractéristiques socio-
économique et intellectuel, mesures anthropométrique, mode de vie et statut hormonal.
La deuxieme partie, comprenant des renseignements sur 1’aspect clinique et diagnostique de la
tumeur.
Le recueil des donnés a été réalisé en posant des questions directement aux patients atteints un
cancer du sein dans le lieu de leur admission et pour le reste des données cliniques a été pris des

dossiers medicaux personnels des malades.

2.2.2 Facteurs biologiques
L’étude des caractéristiques biologique des tumeurs (1’expression des récepteurs
hormonaux, de 1’oncoprotéine HER2 et 1’index de proliferation ki67 est prévue étre realisé par

technique d’immunohistochimique mais vue la situation de COVID 19 et I’absence de laboratoire
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d’anatomopathologie ou se réalise ce type de technique, le recueil des résultats concernant cette

partie a été réalisée par étude des dossiers médicales.

e Technique d’immunohistochimie (IHC)
L’THC est une technique d’analyse permettant de détecter et de quantifier une protéine par
I’utilisation d’un anticorps spécifique de I’antigéne que 1’on étudie.la révélation se fait en général
par la méthode colorimétrique (fig.18). L’intensité de la coloration étant proportionnelle au
niveau de ’expression de la protéine étudiée (Kalem ,2013).
Dans I’¢étude immunohistochimique, 1’anticorps est supposé comme marqueur tumoral. Or, la

majorité des anticorps sont des substances exprimées par les cellules normales.

Stréptavidine
DAB
/ ou AEC
Biotine &
Peroxidase
- MY i Anticorps
Anticorps 1 primaire

de liaison
Ri1t 1 Antigene

Tissu

Figure 18: Principe de la technique d’THC (Kalem, 2013)

Pour faciliter I’analyse des facteurs de risques etudiés ainsi que les facteurs clinico
pathologiques et biologiques, les patients et/ou les caractéristiques ont été répartis en groupes
selon le facteur étudié. Les plus importants groupes ont été récapitulés dans le tableau suivant
(tableau 02) :

Ces différents groupes sont définis de sorte, en suivant leur classification dans la littérature pour

faciliter la comparaison des résultats.

e Mesures anthropométriques :
Nous avons déterminé le poids (kg) et la taille (m) des patients pour calculer la masse corporel
des sujets IMC (poids /taille? (kg/m?)
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Tableau 2: classification des groupes selon le facteur étudiée

Population & méthode

Groupe 01 02 03 04 05
Age <19 20-29 30-39 40-49 >50
Niveau Analphabe | primaire moyen secondaire | Supérieure
intellectuel te
Niveau de vie Bas Moyen Supérieure
IMC Maigreur | Limite normal | Pré-obése | Obese

<18,5 18,5-24,5 25-29,9 >30
Ménarchie <12 13-14 >15
Age de la 1°° <19 20-29 30-39 >40
grossesse
Nombre de Nullipare | 1-5 6-10 >11
grossesse
La durée des <5 6-10 11-15 >15 Non
contraceptifs Identifié
Duré¢ d’allaitement | <6 6-12 13-18 19-24 >24
Le sein atteint Droit Gauche Les 2
1% procédure Chimiothé | chirurgie radio association
thérapeutique rapie
effectuée
Type histologique | CCI CLI CCI+CLI | Autres
Grade SBR 1 2 3
Type de traitement | MUACG | MUSCG MBACG | MBSCG Tumorecto
chirurgical mie
Nombre du curage | 1a3 436 739 >9 Non ident
auxiliaire
Classification Luminal A | Luminal B HRE2+ TN Indéterminé
moléculaire

2.2.2 Analyse statistique et la présentation des résultats

Pour I’analyse statistique, les figures et les tableaux ont été réalisés sur le logiciel Microsoft

Office Excel version 10.
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Résultats

1. Sexe

Les resultats indiqués sur la figure n°19 montrent que les femmes représentent le taux le

plus élevé du cancer du sein avec (98%) par rapport aux hommes qui représentent 2%.

Femme B Homme

2%

Figure 19: répartition du cancer du sein selon le sexe

2. Age de la population

Les femmes agées plus de 50 ans représentent la fréquence la plus élevés avec 50%, suivi
de la tranche d’age de 40 a 49 ans avec 34%. Les patients agés entre 30-39 ans occupent la
troisieme classe avec une fréquence de 15%. Les fréquences les plus faibles concernent les
tranches d’age entre 20 et 29 ans et moins de 19 ans avec un pourcentage respectivement (1%,

0%).
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Figure 20 : fréquence du cancer du sien selon les groupes d’age
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3. Facteurs socio-économiques

3.1 Statut marital

Les femmes mariées étaient majoritaires avec 89%.

 Marié m célibataire

Figure 21: répartition des patients selon 1’état civil
3.2. Niveau de vie

La figure n°22 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 79% suivi par celle ayant un niveau

de vie diminuer avec (16%). Le taux le plus bas est retrouvé chez les femmes appartiennent a la

classe de niveau de vie élevé (5%).

M Bas M moyen M superieur
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Figure 22 : fréquence de cancer du sien en fonction du niveau de vie

35



Résultats

3.3 Lieu de résidence

Concernant la répartition géographique, 71% des patientes retenues dans notre étude
résident dans la ville de Tiaret (chef-lieu), le reste (29%) réside dans les autres communes de la

wilaya.

Figure 23: fréquence du cancer du sein en fonction de lieu de résidence

3.4. Profession

Les patientes consultantes dans le service d’oncologies pour un cancer de sein retenues
dans notre étude, sont composées de 84% des femmes au foyer (n=83), 14% sont fonctionnaires
salariees et 02% des femmes retraitée (n=02).

M salitaire ®Wau foyer ®retraité
2%

Figure 24: répartition des cas de cancer du sein selon la profession
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3.5 Niveau intellectuel

Dans cette série, la catégorie la plus exposée au cancer du sein est celle des analphabetes
avec un taux de 43%, suivi des patients ayant un niveau de scolarité moyen, secondaire et
primaire avec un pourcentage respective de (18% ,17% et 12%).

En dernier lieu, les patients ayant un niveau de scolarité supérieure sont les moins touchés d’avoir

un cancer du sein avec un taux de 10%.
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Figure 25: répartitions des cas selon le niveau intellectuel

3.6 Hygiene de vie

Dans notre étude des cas, la consommation d’alcool et de tabac est strictement absente
quant a I’équilibre nutrionnels, 65% des patients ont une nutrition équilibré contre 35% non
équilibré .En revanche les patients qui pratiquent une activité physique faible représente

d’environ 26% .
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Figure 26: la fréquence de I’activité physique, tabac, alcool et nutrition équilibré chez les patients
du cancer du sein
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4 .Facteurs liés a la vie hormonale

4.1 Ménarchie

Selon la figure n°27, la répartition de fréquence du cancer en fonction de 1’age des
premiéres régles montre que 1’age des premieres regles compris entre 13- 14 ans est le plus
fréquent avec un taux de 65% , suivi de 19% des patients qui ont eu leurs reégle a I’age de 15 ans
(tardives) , tandis que la fréquence la plus faible est celle du groupe de femmes dont I’4ge a la

ménarchie est inferieur a 12 ans (précoce) avec un taux d’environ 11%.
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Figure 27 : répartition des patients selon I'dge de ménarchie

4.2 Nature des menstruations

89% des femmes retenues dans 1’étude ont un cycle régulier contre 11% qui ont un cycle

menstruel perturbé.
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Figure 28 : Répartition des patientes selon la nature du cycle menstruel
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4.3 Statut ménopausique

La figure n°29 représente les frequences des femmes touchées par le cancer du sein en
fonction du statut ménopausique. 72% des femmes atteintes sont menopausées alors que 28% des

patientes sont encore en activité génitale.

B Ménopause

B non ménopause

Figure 29 : fréquences des patientes atteintes du cancer du sein en Fonction du statut

ménopausique

4.4 Age de la ménopause

Les statistiques dans la figure n°30 montrent que les femmes ménopausées avant 1’age de
50 ans sont plus nombreuses avec une fréquence de 92 % par rapport aux femmes ménopausees

apres 1’age de 50 ans (8%).
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Figure 30: fréquence du cancer du sein en fonction de 1’age de la ménopause
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4.5 Age de mariage

Les statistiques montrent que les femmes mariées a un age entre 20-29 ans représentent le
groupe le plus fréquent avec 59 %, suivi du groupe des femmes qui sont mariées a un age plus
jeune (<19 ans) avec un taux de 33%. La plus faible fréquence représente les femmes mariées a

un &ge plus tardif entre 30-39 ans avec environ 7%.
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Figure 31: fréquence du cancer du sein en fonction de 1’dge de mariage

4.6 Age a la premiéere grossesse

Les patientes dont 1’age a la premiére grossesse est situé entre 20-29 ans sont majoritaires
avec 68%, suivi du groupe d’age (< 19 ans) avec 21%, puis celui des patientes ayant leur
premiere grossesse entre 1’age 30-39 ans avec un taux de 9%. La plus basse fréquence est trouvée

chez les patientes qui ont menées une premiére grossesse a un age supérieur a 40 ans (2%).
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Figure 32: fréquence du cancer du sein en fonction d’age de la lere grossesse
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4.7 Nombre de grossesse

Les résultats concernant la parité montrent que les patientes malades ayant un nombre
d’enfant compris entre 1-5 représentent la tranche la plus touchée (59%), suivi des patientes ayant
un nombre d’enfant compris entre 6 a10 (34 %) et les femmes nullipares présentent les

fréquences les plus basses (2%).
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Figure 33: la fréquence des patientes atteintes par le cancer du sein en fonction de nombre de
grossesse.

4.8 Prise des contraceptifs oraux

La prise de contraception a été enregistrée chez 67%. Il est a noter que concernant ce

parametre, les données sont manquante pour 9% des femmes retenues dans 1’étude.

H Oui non M non identifiant

Figure 34: fréquences des patientes en fonction de la prise des contraceptifs oraux
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4.9 Durée de prise des contraceptifs oraux

32% des patientes ont utilisées la contraceptionpendant5 ans ou moins, 15% 1’ont utilisait
durant 6-10 ans et 11% 1’utilisait de 11-15 ans.
35% des patientes retenues dans 1’é¢tude ne se rappellent pas exactement combien de temps ont

I’utilisaient.
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Figure 35: répartition des cas de cancer du sein selon la durée d’utilisation de Contraception.

4.10 Allaitement

87% des cas tenues pour 1’étude sont des femmes allaitantes, 13% utilisaient 1’allaitement

artificiel pour leurs enfants.

Ooui Onon

Figure 36: représentation d’allaitements utilisés par les patientes
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4.11Durée d’allaitement

Pour les femmes allaitantes, 76% d’entre elles ont allaitée durant une période del8 a 24
mois, suivi par les femmes qui ont allaité durant une période de 6 a 12 mois et/ou plus de 24 mois
avec 18%. Le taux le plus faible est enregistré chez les femmes qui ont allaités entre 13mois et

18mois avec 11%.
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Figure 37: fréquence des patientes atteintes par un cancer du sein selon la durée de I'allaitement

5. Antécédents familiaux

Parmi les patients retenus dans notre série, 23% avaient des antécédents familiaux de cancer

du sein. Les autres sujets (52%) présentent des antécédents familiaux touchés par autre types de

Pa—
I/

cancers.
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Figure 38: frequence du cancer du sein en fonction des antécédents familiaux.
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6. Indice de la masse corporelle

L’indice de la masse corporelle a été recueilli chez les 100 patients. Ainsi, une légére
prédominance de surpoids a été observée chez 43 % des patients, 35% ont une corpulence

normale alors que 1’0bésité a été notée chez 16% des cas.
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Figure 39: fréquences des femmes atteintes du cancer du sein en fonction de I’indice de masse
corporelle (IMC)

7. Diagnostic et traitement

7.1Méthode de découverte

La moitié des patientes (50%) ont découvert leur maladie tardivement apreés la révélation
des signes cliniques alors que 46% des cas de cancer ont été découvert aprés dépistage

mammographie.

O palpation @ mammographie [JAutres

Figure 40: la fréquence de la méthode de découverte du cancer du sein
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7.2Premiere proceédure thérapeutique

La chirurgie représente la premiére procédure thérapeutique avec 63% suivi la

chimiothérapie néo-adjuvante avec 35%.
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Figure 41: la fréquence de la premiére procédure thérapeutique effectuée contre le cancer du sein

7.3Type de traitement chirurgical

Le type de chirurgie le plus fréguemment recommandé est une mastectomie unilatérale avec
un curage ganglionnaire appelé communément Patey (MUACG), la proportion de femmes qui ont
bénéficié d’un Patey est de 77%, suivi par la tumorectomie avec 14%, puis la mastectomie
unilatéral sans curage ganglionnaires (MUSCG) avec un taux d’environ 5%. En dernier lieu, la
mastectomie bilatérale avec curage ganglionnaire (MBACG) est indiquée uniquement chez 4%

des patients.
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Figure 42: la fréquence de type de traitement chirurgical des patients du cancer du sein
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8. Parameétres clinico-morphologiques

8.1 Sein touché

La figure n°43 représente 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 avec

une fréquence de 52%. L'atteinte des deux seins bilatéraux est moins fréquentée (9%).

LIDroit Egauche ElLes?2

Figure 43: fréquences des patientes atteintes par le cancer du sein en fonction du sein touché.

8.2 Grade histologique

Selon nos résultats, les tumeurs de grade SBRII étaient prédominantes avec un pourcentage
de 61% des cas, tandis que le grade SBRI représente seulement 1%. 33% des tumeurs ont un

grade histopronostique non identifié.
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Figure 44: Fréquence du cancer du sein en fonction du grade histologique (SBR).
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8.3 Type histologique

L’adénocarcinome canalaire infiltrant est le type histologique le plus fréquemment retrouvé
(52%). Les carcinomes infiltrant non spécifiques représentent 26% des cas, suivi des carcinomes

lobulaire infiltrants avec un taux de 9% .les autres types sont moins fréquents.
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Figure 45: Fréquence du cancer du sein en fonction des types histologiques.

8.4 Taille tumorale

Selon nos résultats, les majeures parties des tumeurs étudiées sont de taille T2 et T4 avec
37% ; 17% respectivement. Les tumeurs de petite taille T1 représentent les frequences les plus

faibles avec 7%.
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Figure 46: Répartition de la taille tumorale selon la classification TNM
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8.5 Statut ganglionnaire

Le curage ganglionnaire a été réalisé chez 74% des cas. 58% de ces derniers avaient des
ganglions infiltrés (PN+) et 24% présente un curage ganglionnaire indemne. Le statut

ganglionnaire pour 16% des cas n’a pas était identifié.
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Figure 47: la fréquence des ganglions infiltrés

8.6 Stade des ganglions infiltrés

L’atteinte ganglionnaire N3 a représenté la fréquence la plus touché avec 81% de nos cas.

B N2 N3 ®Nonidentifiant

Figure 48: la répartition des patients selon le stade ganglionnaire
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8.7 Présence de métastase

La majorité des femmes touchées par le cancer du sein ne représentent pas des métastases a
distance avec une fréquence de 59 %.

M Primitive ™ métastase

Figure 49: La fréquence du cancer du sein en fonction de la présence ou L’absence de

métastase.

9. Parameétres biologiques
9.1 Récepteurs hormonaux

a. Récepteurs ostrogéniques (RE)

Le statut vis-a-vis des récepteurs ostrogéniques n’est pas connu pour 6% des cas de notre
étude. Les récepteurs ostrogéniques présentent un marquage nucléaire de plus de 10 % des
cellules tumorales (RE+) dans 63 % des cas contre 31% qui présentent un marquage nucléaire de
moins de 10% de cellules tumorales (RE-).
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Figure 50: Fréquence du cancer du sein selon les récepteurs d’estrogénes
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b. Récepteurs de la progestérone (RP)
Le statut de I’expression des récepteurs de la progestérone est représenté dans la figure
n°51,57% des tumeurs étudiés présentent une expression positive de ces récepteurs (RP+) contre

39% qui ont une expression négative (RP-).
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Figure 51: Fréquence du cancer du sein selon les récepteurs de la progestérone

9.2 Statut HER 2

L’oncoprotéine HER2 est surexprimée dans 13% des tumeurs (score 3), alors qu’une
surexpression négative (scores 0,1 et 2) constitue le groupe le plus répandu avec un taux de 87%.
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Figure 52: Fréquence du cancer du sein selon le statut HER2
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9.3 Ki67

L’expression positive de 1’antigéne nucléaire ki67 a été identifiée dans 69% des tumeurs

(marquage ki67 >14%), alors que 16% des tumeurs sont de statut ki67 négative (marquage

ki67<14%).
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Figure 53: Fréquence du cancer du sein selon I’index de prolifération Ki67

10. Classification moléculaire

La classification moléculaire a pu étre établie chez les 100 patients a partir des donnees

préexistants sur les récepteurs hormonaux, le statut HER2 et le ki67. La détermination du statut

hormonal et du statut Her2 des carcinomes infiltrant a objectivé une prédominance du type luminal

B avec un taux de 44% suivi par le type HER2+ et TN avec respectivement 21% et18%. Les

patients atteintes d’un carcinome de type luminal A étaient de 10%. Le reste des tumeurs n’ont pas

été classés par manque de donnés était indéterminé.
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Figure 54: la répartition des patients selon la classification moléculaire.
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Discussion

Notre étude est portée sur I’évaluation de quelques facteurs de risques qui semblent avoir une
implication dans la survenue du cancer du sein ainsi que la mise en évidence des facteurs
pronostics. Durant la période d’étude, 100 cas atteint du cancer du sein était retenue.

Selon nos résultats, 98% des cas sont des femmes. Puddu et Talforeau (2005) soulignent que le
sexe féminin constitue le principal facteur de risque ou plus de 99% des cas atteints de cancer du
sein se manifeste chez la femme.

L’age est le facteur de risque le plus important dans le développement du cancer du sein. En
France, USA et canada; le cancer du sein c’est une maladie des femmes agées (50ans) (Ries et al,
1999). Ce constat est le méme en Afrique, au Nigeria, en Lybie et notamment au Maroc (Huo et
al, 2008 ; Abbass et al, 2012), Ceci est en accord avec nos résultats qui montrent que la majorité
des femmes touchés par cancer du sein sont agées de plus de 50 ans avec un taux de 50% .C’est la
raison pour laquelle tous les femmes ayant 50 ans ou plus sont invitées a réaliser une
Mammographie.

Selon Hsiech et ces collaborateurs (1990), les femmes ayant un niveau de vie élevé ont un risque
multiplié par deux. Nos résultats sont complétement contre puisque 79% des patients ayant un
niveau de vie moyen et seulement 5% ont le niveau supérieur. Cette contradiction pourrait étre
due a notre sociéte, qui ne déclare pas la réalité de son niveau de vie.

Concernant les facteurs hormonaux, nos résultats montrent que la fréquence la plus élevée était
celle des femmes ayant une ménarchie située entre 13 et 14ans (64%). Cette fréquence diminue
avant I’age del2 ans et aprés 1’age delbans, alors que Selon Steingraber (2007), environ la
moitié des femmes américaines qui ont leur ménarchie avant 1’age de 12ans présentent 3 fois le
risque de développer un cancer du sein. Cette discordance peut étre expliquée par la taille réduite
de notre eéchantillon.

Pour la ménopause, les résultats du Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer
(en 2002) indiquent que les femmes qui ont leur ménopause aprés 50 ans présentent un risque
accru de cancer du sein. Nos résultats concernant 1’age a la ménopause n’ont pas montré une telle
association vu que le taux de femmes atteintes de cancer du sein ménopausées avant 1’age de 50
ans est le plus elevé (92%); cela peut étre expliqué par 1’effet secondaire du traitement
systémique puisque la majorité des femmes retenue pour ce groupe ont déclaré une aménorrhée
liée au traitement.

L’age de mariage et I’age de la premiére grossesse précoce sont des facteurs préventifs contre le
cancer du sein. Dans notre série, le risque augmente avec la tranche d’age 20-29 ans qui

représente la fréquence la plus élevée avec 59% pour 1’age de mariage et 68% pour 1’age de
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premiere grossesse.

Selon Pathak et al (2000), les faibles risques sont présentes pour les femmes ayant eu une
grossesse avant 20 ans, tandis que les plus hautes risques sont présenté par les femmes ayant leur
grossesse apres 30 ans. Nos résultats ne concordent pas avec ces données.

D’un autre c6té, Russo et al (2005) et Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast

Cancer (2002) ont démontrés le role protecteur de la multiparité ainsi que (Hinkula et al, 2001)
ont trouvé que le risque est démunie chez les femmes qui ont eu de 8 a 9 grossesse alors que
d’autres pensent que chaque grossesse réduit le risque de cancer du sein de 7% (CGHF ,2002)
Ces données sont cohérentes avec nos résultats ou 59% des femmes ont entre 1et 5 enfants.
L’allaitement constitue un facteur protecteur du cancer du sein. Les rapports de la littérature
montrent que 1’allaitement réduit le risque d’avoir un cancer du sein. (Diaby et al, 2015).

Ce role protecteur ne semble pas toujours établi, car plus que 87 % de nos patientes ont allaitées,
et 76% parmi elles ont allaité pour une durée moyen d’allaitement entre 18-24 mois. En 2002, le
Collaborative Group on Hormonal Factor in Breast Cancer fait une méta-analyse regroupant 47
études epidémiologiques réalisées dans 30 pays, incluant 50 302 femmes atteintes de cancer du
sein et 96 973 femmes indemnes ont remarqué une diminution significative du risque du cancer
de sein de plus de 4% pour chaque année d’allaitement.

Donc ces données sont en contradiction avec nos résultats et les résultats d’une étude faite en
Serbie (2015) qui ont montré que I’allaitement n’est pas un facteur protecteur.

Pour les facteurs hormonaux exogénes (llic et al, 2018), En 2002, le Collaborative Group on
Hormonal Factor in Breast Cancer a montré que la prise des contraceptifs oraux augmentent le
risque du cancer du sein d’environ 25%. Selon d’autre auteurs, les femmes ayant pris des
pullules pendant une période d’au moins 5ans ont un risque plus élevé de développer un cancer
du sein (Grabrich, 2000).

Ces données sont en accorde avec nos résultats ou 67% des femmes utilisent des contraceptifs, et
32% parmi elles les utilisent durant au maximum 5 ans.

L’obésité est associé a un profil hormonal, elle permet de favoriser le développement du cancer
du sein .D’aprés Kirschner et al (1990) 1’excés des tissu adipeux entraine 1’augmentation de la
production et le temps d’exposition aux hormones stéroidiennes, d’autres part les femmes ayant
un surpoids de plus de 20kg a partir de I’dge de 18 ans présentent apres la ménopause un risque
du cancer du sein multiplier par deux (Wenten et al, 2002).

Les résultats obtenus dans notre étude montrent une prédominance des femmes pré-obéses avec
un taux de 43% , qui va de pair avec les résultats des travaux realisee aux USA par Rein Berg
(2008) qui ont révelé une augmentation de risque de 10 a 35% a développer un cancer du sein
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chez les femmes prés obeses par rapport aux femmes de poids normal.

Quant a l'activité physique et son effet sur le développement du cancer du sein, Selon The World
Cancer Research (1997), la pratique réguliére d'une activité physique contribue a réduire le
risque de cancer du sein d'environ 35 %, en particulier chez les femmes ménopausées. Les
meécanismes liés a l'activité physique et a la réduction des risques comprennent une production
réduite d'cestrogénes

(Friedenreich et al, 2001) .Dans notre étude, I'activité physique n'a pas pu étre évaluée puisque
seulement 26 % des patients pratiquent la marche comme une activité physique avec une durée
non précisée et une fréquence occasionnelle.

Les antécédents familiaux sont mise en cause a la survenue d'un cancer du sein. En effet, une
étude montre que s'il y a des antécédents familiaux de premier degré, le risque augmentera de
80%, s'il y a deux antécédents familiaux de premier degré en méme temps, le risque sera
multiplié par 3, et s'il y en a 3 ou plus, le risque augmentera de 4 fois(Collaborative Group on
Hormonal Factors in Breast Cancer,2001) . Dans notre série, 23 % des femmes ont des
antécédents familiaux, les deux tiers d'entre elles sont au premier degré (mére, sceur, fille) et les
autres ont des antécédents familiaux avec d'autres types de cancer.

Les criteres pronostiques clinicopathologique et biologique sont reconnus depuis longtemps
comme indispensables a la prise en charge du cancer du sein.

Pour la Localisation de la tumeur, dans notre série, 52% des tumeurs sont localisé dans le sein
gauche contre 39% pour le sein droit, ce qui est similaire avec les résultats des études
précédentes qui ont décrit un positionnement fréquent du sein gauche : 64,9 % pour 1’étude de
WEle et 62,96% pour I’étude de Traoré (2005).Les habitudes d'allaitement peuvent expliquer
l'avantage de la prédominance du cancer au niveau d’un sein par rapport a I’autre.

La forme histologique la plus répondue est le carcinome canalaire invasif (52%). Nos résultats
correspondent aux données de la littérature dont la majeur partie des études épidémiologique
indiguent 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 tumorale anatomique PT est un facteur pronostic ayant une utilité clinique prouvée selon
I'étude de Guedouar et al (2014) 46.13% tumeurs ayant une taille comprise entre 2 et 5 cm, et
seulement 5% ont une taille supérieure a 5 cm. Nos résultats sont en accord avec ces données
puisque la fréquence de la taille la plus élevée est celle de 2 a 5 cm. Ainsi dans 1’étude d’Untch et
al (2011) sur 217 patients, la taille T2 est présente chez 66,2% de 1’ensemble des patients suivis
par lataille T3 chez environ 12.8 % et enfin la taille T1 chez environ 4.8% des patients.

La classification Histopronostic de bloom, Scarft et Richardson permet de distingué 3 grade (I 11

55



Discussion

I11) .11 est noté dans la plupart des séries une plus grande fréquence des formes indifférenciées de
haut grade (SBR Il et 111) et qui est plus répandue chez les femmes jeunes (Kothari, 2002;
Sidoni, 2003). Une étude épidémiologique de 265 cas atteints le cancer du sein au Maroc a
conclu que 56 % des tumeurs sont de grade SBRII et 29% de grade SBRIII (Abbas et al ,2011)
.Pour notre série, les résultats sont accordés aux données de la littérature ou le grade SBR 11 est
représenté chez 61% de nos patients suivies par le grade 111 avec environ 5%.

Le curage ganglionnaire a été réalisé chez 74% des patientes. Par ailleurs, 1’étude anatomo-
pathologique des ganglions dans nos cas a révélé que 58% des patientes étaient porteuses de
ganglions infiltrés (PN+) contre 24% des ganglions non infiltrés classées (PN-). Nos résultats
concordent avec 1’étude de Dent et al (2009) qui a indiqué que plus de la moitié des tumeurs
mammaires sont PN+ (53.33%.).

Concernant le statut métastasique environ 5% a 10% des cancers du sein présentent des
métastases au moment du diagnostic (Cardoso et al, 2012). Le taux observés dans les séries
des femmes maghrébines est de 15,7% selon Kallel et al (2015). Notre série montre un taux de
41% de cancer métastatique au moment du diagnostic. Cette différence peut étre due a un retard
de diagnostic chez la femme ou bien lié au nombre réduit de notre échantillon.

L’expression des RH joue un role capital au choix du traitement (facteur pronostique).D’apres
Moise et al (2003) les récepteurs aux cestrogenes sont positifs dans 70% des tumeurs
mammaires, alors que les récepteurs aux progestérones sont positifs dans 40-50% des cas. Nos
résultats se rapprochent avec ces données puisque 63% des tumeurs sont RE positif et 57% des
tumeurs sont RP positif. Généralement la présence des récepteurs hormonaux RE+ et RP+ est liée
a une meilleur survie et un pronostic favorable ( Spyratos et al, 1989 ; Sigal-zafranie et al
,2007) .

L’expression de 1’oncoprotéine HER2 constitue un facteur d'agressivité tumorale qui permet de
visualiser le marquage membranaire des cellules tumorale. Nos résultats indiquent que
I’expression de I’oncoproteine HER2 est négatif dans 87% des tumeurs avec une prédominance
du score 0 (50 % ) ; ce qui concorde avec les travaux de Geudouar (2011) qui a indiqué que
69.44% de tumeurs sont HER2 négatif contre 27.24% de HER2 positif .Aussi bien mentionné
dans la série de Bekkouche et al (2007) qui a montré que 66.2% des tumeurs de la série sont
HER2 négatif. Les patients ayant une tumeur HER2 + ont une survie sans progression et une
survie globale plus courtes que celle qui ont un HER2- (Russo et al ,2004).

Le ki67 est un marqueur de prolifération tumorale, un taux élevée est donc un indicateur de
mauvais pronostic (Boheri et al, 2005; Stuart et al, 2008 ; Niikura et al, 2014). Dans notre
série, 63% des patients ayant un pourcentage de marquage supérieur a 14% donc un index de
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prolifération positif Nous avant obtenus des résultats coordonnants avec 1’étude de Caid en 2018
qui basé sur une étude de 121 cas a Blida, ou elle a retrouvé que 81 % des patients ayant un ki67
positif supérieur a 14 %.

Les facteurs influengant le risque de développer un cancer du sein sont liés aux profils
moléculaires des tumeurs. Dans notre étude, le sous-type luminal B a prédominé les autres sous
types. Le méme résultat a été rapporte en Algérie par Gaceb et al (2018) ou le sous-type luminal
B a prédominé avec 42,3% d’une population de 877 patientes diagnostiquées.

D’autre part nos résultats sont controversees a 1’étude réalisé en Belgique, ou 4318 tumeurs ont
été classé comme suit : 2308 (56,3%) de type Luminal A, 1248 (29,5%) de type luminal B, 419
(9,9%) triples négatifs et 177 (4,2%) des tumeurs Her2 (Brouckaert et al, 2012).
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Conclusion

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent de la femme en Algérie ainsi que dans le monde.
le nombre de nouveaux cas ne cesse a augmenté dans notre pays. De nos jours, il est consideré
comme un Vvéritable probleme de santé public.

Bien que notre étude portant sur 100 patient(e)s atteint(e)s d'un cancer du sein et qui semble
avoir ses propres limites quant a I'effectif assez faible de notre population d'étude, elle fournit
néanmoins des informations utiles concernant les facteurs de risques qui peuvent avoir une
relation dans le développement d’un cancer du sein, tels que 1'dge (50 ans et plus), le sexe
(féminin), les femmes pré obeses ,la prise des contraception , ’activité physique et les
antécédents familiaux.

D’autre facteurs semble avoir un effet contradictoire avec celui déclaré par la littérature tels que :
le niveau de vie, l'allaitement, le statut ménopausique, 1’dge de mariage, 1’age de la premicre
grossesse ...

Quant au profile biologique des tumeurs étudiés, notre étude a montré que le CCl est le type
histologique le plus répandue avec une prédominance de la taille T2, un envahissement
ganglionnaire est retrouvé dans (58%) des tumeurs et une prédominance du grade SBR 11 111 avec
(61%) (5%) respectivement.

L’étude immunohistochimique des différents marqueurs a montré une surexpression des
récepteurs hormonaux dans (RE= 63%, RP =57 %) des tumeurs, une surexpression de
I’oncoproteine HER2 dans (13%) des tumeurs et un marquage positif du ki67 dans (69%) des
tumeurs étudié.

Pour la classification moléculaire de ces tumeurs, nos résultats ont montré que le type luminal B
est le type moléculaire le plus trouvé.

Notre étude a atteint ces objectifs car elle nous a permis d’identifier certains facteurs qui ont une
implication dans la survenue du cancer du sein chez les femmes dans la région de Tiaret , ainsi de
donner une vision sur le profile biologique des tumeurs en précisant par cela leurs spécificité par
rapport aux tumeurs des autres populations.

En fin, ces résultats restent limités et ne peuvent étre généralisé pour 1’ensemble de la population.
Des études ultérieurs plus élargit avec un échantillonnage plus important dans la méme
thématique permettant de mieux connaitre les facteurs de risque et les facteurs pronostic
spécifique a la région de Tiaret ce qui facilite la prise en charge et augmente la vigilance et la
prévention des femmes de la wilaya de Tiaret.
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Conclusion

Recommandations

A la lumiére de notre résultats il est recommandé de :

Ré-ouvrir un service d’anatomopathologie au niveau de 1’hépital YOUCEF DAMMARJI
Tiaret pour faciliter le diagnostic et pour surmonter 1’épuisement physique et financier des
patientes.

Faire un dépistage fréquent a 1’aide d’examen mammographique pour les femmes agées plus
de 50 ans.

Inviter les femmes ayant une histoire familiale avec le cancer de faire des contrdles medicaux
rapproches.

Eviter la rechute des patientes en adoptant des schémas de traitement adéquats et disponible.
Conseiller I’ensemble de la population d’adopter un régime alimentaire équilibré et de faire

une activité physique régulierement.
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Annexe 01 : La classification TNM (I’ American Joint Committee (AJCC, 1959)

Tumeur (T)

Ptx Détermination de la tumeur primitive

Pt0 impossible Pas de signe de tumeur primitive

pTis Cancer in situ (CCIS)

PTlab Taille tumorale <10 mm dans sa plus grande dimension

Ptlc Taille tumorale a >10 mm et 20 mm dans sa plus grande

Pt2 dimension Taille tumorale a >10 mm et 50 mm dans sa plus grande
dimension

PT3 Taille tumorale > 50 mm dans sa plus grande dimension

PT3 Tumeur de toute taille avec extension directe a la paroi thoracique ou a la

peau

Adénopathies regionales (N)

NX Appréciation impossible de I’atteinte ganglionnaire

NO Absence de signe d’envahissement ganglionnaire régional

N1 Ganglions axillaires homolatéraux mobiles

N2 Ganglions axillaires homolatéraux fixes entres eux ou a d’autres structures
N3 Ganglions mammaires internes homolatéraux

Métastases a distance (M)

Mx Détermination impossible de 1’extension métastatique
MO Absence de métastases a distance
M1 Présence de metastases a distance (comprenant des métastases

ganglionnaires sus-claviculaires)




Annexe 02 : groupement par stades du cancer du sein (Broeders et al, 2000)

Stade Tumeur (T) Ganglions (N) Meétastase (M)
Stade 0 Tis NO MO
Stade | T1 NO MO
Stade 1A T N M

0 1 0

T N M
Stade 11B 1 1 0

T N M

2 0 0

T N M

2 1 0

T2 NO MO
Stade 1A T N M

0 2 0

T N M

1 2 0

T N M

2 2 0

T N M
Stade I11B 2 2 0

T N M

3 1 0

T N M

3 2 0

T Tout N M

4 N3 0

Tout T MO
Stade IV Toute T Toute N MO




Annexe 03

Questionnaire

Etude des facteurs de risque et pronostique du cancer du sein féminin

Bonjour Madame ! Nous réalisons actuellement une étude épidémiologique dans le cadre de notre formation

universitaire (pour le mémoire de fin d’étude) sur la fréquence de cancer du sein chez les malades consultants dans le

service d’oncologie hopital YOUCEF DAMMARDII a Tiaret. Pouvez-vous répondre a ces questions, SVP ?

La date de ’enquéte :  / / Numéro du patient :
1. Identification
e Nom: prénom :
e Sexe: FémininO masculin O
e Profession :
o Age:
e Adresse:
e Etatcivil : célibataire O marie] divorcéd veufd
e Niveau intellectuel : Analphabéte O secondaire O Primaire O Moyen O étude supérieure O
e Poids: taille : IMC :
e groupe Sanguin :..................
e Niveau socio-économique : bas O moyen O bien O

2. Antécédents personnel /Médicaux et chirurgicaux

Avez-vous d’autre maladie : oui O nond
Si oui précisez :
Prise des médicaments :  ouid non™d
Si oui précisez :............
Pathologie du sein : cancer O autresd Si autres précisez :.................
Opérée déja du sein : ouid non?
Avez-vous un acte chirurgical :  ouiD non O Si oui précisez ...............

3. Antécédents familiaux

e Un membre de la famille soufre d’un cancer : ouid

nontd

Votre cycle :  régulier O irrégulierd

Vous été en phase : vie sexuelle active O pré-ménopause O ménopause O

Age alaménopause: .......ooeeeiiiiininnnn.

Nombre d’enfant : ...................
Age

1 ére

Allaitement: oui O non O
Nombres d'enfants allaites au sein
Durée d'allaitement total

Durée d'allaitement totalisée

les deux seins OJ

sein droit O

sein gauche O




Si oui la méthode contraceptive : piluled  stérilet O préservatifs O injectabled  spermicidesD  autreO
Age de prise de pilule (........... )

La durée de consommation (................... )
Nomdepilule :.....ooveviiniiniiiniiiininnn
Prise de traitement hormonal substitutif (THS) : ouid non O

Circonstances de découverte : palpation O mammographie O autres O
Le sein atteint : gauche O droite O les deux O
La premiére procédure thérapeutique effectuée : chirurgie O chimiothérapie O radioO association O

Quel traitement chirurgical avez-vous eu :

O Mastectomie unilatérale avec curage Tumorectomie
O Mastectomie unilatérale sans curage ganglionnaire
DOMastectomie bilatérale avec curage ganglionnaire
DOMastectomie bilatérale sans curage ganglionnaire
Anapathe :  faiteD non faite O

Type histologique :
CCIO CCI avec composante intra-canalaire O CLIO CCI+CLIDO Autred
PICCISEZ v swwwmmsunmnsmswsvunssusss
Grade SBR : SBR10O SBR20O SBR30O
Statut ganglionnaire : (curage axillaire) : faitC] non faitx)
Si oui précisez le nombre : 1-30 4-60 7-90 >90
Nombre de ganglions infiltrés (PN+/PN-) : PN+DO PN-O
Etat de la capsule : Effraction O non O
Caractéristique biologique :
o Récepteurs Hormonaux  ostrogéniques O % Noyaux marqués, intensitéd RE+ RE-
Progestéroniques O % Noyaux marqués, intensité¢ O RP+ RP-
Ki670 % Noyaux marqués :
Oncoprotéine HER 2 :
% cellules marquées Intensité : forte O modéréed faibled
Score 0 +1 +2 +3 HER2+ HER2
Sous types moléculaires :
Luminal O Luminal AD luminal B O HER2O TNO Indéterminéd
La classification TNM :
6. Hygi¢ne de Vie
Activité Physique : oui O Non O
Si oui combien jour/semaine/heure : ...............
Nutrition équilibré :  oui O non O
Consommation de Tabac : oui O non O
Tabac passif : oui O non O

Consommation d’Alcool :  oui O non O




