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Résumé

Introduction : Le cancer du sein (CS) est une maladie complexe et hétérogéne, associée a des
facteurs cliniques, pathologiques et biologiques largement variables d'une population a une autre.
Le CS chez les femmes jeunes de 35 ans et moins reste relativement rare. Cependant, il est de
mauvais pronostic et présente des caractéristiques tumorales trés agressives.

Objectifs : Ce travail épidémiologique rétrospectif a pour but d’étudier les différents aspects
épidémiologiques, cliniques, moléculaires, histologiques et thérapeutiques du CS chez la femme
jeune de 35 ans et moins.

Patientes et méthodes : 1l s’agit d’une étude épidémiologique rétrospective réalisée au CAC de

Sidi Bel Abbes sur des patientes atteintes de CS et diagnostiquées durant I’année 2019 (janvier
2019 a décembre 2019). L’étude concernait 213 patientes dont I’age varie entre 27 et 84 ans atteintes
de carcinome mammaire infiltrant. Une étude comparative, en fonction de 1’age des patientes
(<35 et >35 ans) a été réalisée.

Résultats : Le CS chez la femme jeune de 35 ans et moins était de 8,45% et I’dge moyen était de
32,3 ans (27 a 35). La pauciparité étaient prédominantes (50%), I’allaitement était noté chez 33,33%
et la prise de contraceptif orale était chez 38,88%. Parmi les femmes jeunes 33,33% avaient un
antécédent familial du CS. L’autopalpation d’un nodule trouvé chez 88,88% et la pathologie
intéressait le plus souvent le sein droit (61,11%). Les tumeurs classées T2 étaient les plus fréquentes
(61,11%) et le stade 2 est majoritaire (50%). Il s’agit d une récidive locale associée a des métastases
chez 5,55% (pulmonaire uniquement). Il s’agissait d’un carcinome infiltrant de type non spécifique
dans 55,55% des cas, avec predominance des grades SBR 11 (55,55%) suivi par les grades SBR 111
(38,88%). L’envahissement ganglionnaire a été retrouvé a 55,55%. Les récepteurs hormonaux
étaient positifs dans 77,77% des cas et ’'HER2 surexprimé dans 44,44%. Le Ki67 est exprimé dans
61,11% et CA15-3 était élevé chez 11,11% des cas. Les emboles vasculaires étaient présents chez
22,22%. Les tumeurs Luminal B étaient majoritaires chez 77,77%. Chez 72,21% des patientes ont
bénéficié de chirurgie, radicale chez 53,84% et conservatrice chez 46,15%.la radiothérapie était
indiquée chez 22,22% des patientes. Chez 77,77% ont bénéficié d’une chimiothérapie, 71,42% 1’ont
recu en adjuvant et 28,57% en néo-adjuvant. L’hormonothérapie a été prescrite chez 5,55% des cas
et le trastuzumab chez 5,55% des cas.

Conclusion : Il a était constaté que les femmes jeunes était plus susceptible de développer des
tumeurs souvent plus agressive a un stade avance au moment du diagnostic, méme s’il touche plus
fréquemment les femmes plus agées. Pour cela, la sensibilisation de cette tranche d’age et des
pratiques régulieres d'une autopalpation mammaire va permettre un dépistage plus précoce du CS.
Mots clés : cancer de sein - femmes jeunes - facteur pronostic - phénotype moléculaire -

immunohistochimie.



Abstract

Background: Breast cancer is a complex and heterogeneous disease, associated with clinical,
pathological and biological factors variable enlargements from one population to another.
Breast cancer in young women aged 35 and under relatively rare. However, it has a poor
prognosis and exhibits very aggressive tumor characteristics.

Aim: This retrospective epidemiological work aims to study the different epidemiological,
clinical, molecular, histological and therapeutic aspects of breast cancer in young women aged
35 and under.

Patients and methods: This is a retrospective epidemiological study conducted at the CAC of

Sidi Bel Abbes on patients with breast cancer and diagnosed during the year 2019 (January
2019 to December 2019). The current study involved 213 patients ranging in age from 27 to 84
years old with invasive breast carcinoma. A comparative study, depending on the age of the
patients (<35 and> 35 years) was conducted.

Results: The breast cancer in young women aged 35 and under was 8.45% and the mean age
was 32.3 years (27 to 35). Pauciparity was predominant (50%), breastfeeding was noted in
33.33% and oral contraceptive use was in 38.88%. Among young women 33.33% had a family
history of breast cancer. Self-examination of a nodule observed in 88.88% and the pathology
most often involved the right breast (61.11%). Tumors classified as T2 were the most frequent
(61.11%) and stage 2 is the majority (50%). This is a local recurrence associated with metastasis
in 5.55% (pulmonary only). It was an invasive non-specific type carcinoma in 55.55% of cases,
with predominance of SBR Il grades (55.55%) followed by SBR 11l grade (38.88%). Node
invasion was observed at 55.55%. Hormone receptors were positive in 77.77% of cases and
HER2 overexpressed in 44.44%. Ki67 is expressed in 61.11% and CA15-3 was elevated in
11.11% of cases. Vascular emboli were present in 22.22%. Luminal B tumors were
predominant in 77.77%. In 72.21% of the patients underwent surgery, radical in 53.84% and
conservative in 46.15%. Radiotherapy was indicated in 22.22% of the patients. In 77.77%
received chemotherapy, 71.42% received it as an adjuvant and 28.57% as a neoadjuvant.
Hormone therapy was prescribed in 5.55% of cases and trastuzumab in 5.55% of cases.
Conclusion: it was found that young women were more likely to develop tumors often more
aggressive at an advanced stage at the time of diagnosis, although it more frequently affects
older women. For this, awareness of this age group and regular practice of breast autopalpation
will allow earlier detection of breast cancer.

Keyword: breast cancer - young women - prognostic factor - molecular phenotype -

immunohistochemistry.
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1. Introduction

Le cancer du sein (CS) est actuellement la principale cause de morbidité et de mortalité par

cancer chez les femmes algériennes (Mehemmai et al; 2019).

En 2014, 10910 nouveaux cas de CS ont été diagnostiqués en Algérie (Hamdi-Chérif et al;.
,2014). En 2015, le CS représente environ 570 000 décés chez les femmes dans le monde (Sun
et al; 2017).

Aux Etats-Unis, 255 180 nouveaux cas de cancer et 41 070 décés par cancer ont été recensés

en 2017 (Liu et al;. ,2019). En 2018, 2,1 millions de nouveaux cas ont été diagnostiqués dans
le monde entier, alors que dans le méme CS de I’année a été la cause d'environ 627 000 déces
(Dydjow-Bendek et Zagozdzon, 2020). De plus, le CS féminin (464 000 cas) était le site de
cancer le plus fréquent et la troisieme cause de décés par cancer en Europe (131 000 cas) (Hung
et al; 2019).

Il est prévu qu’en 2020, le CS sera diagnostiqué chez plus de 1,97 million de femmes dans le
monde et 622 000 mourront de cette maladie (Rocha-Brischiliari et al; 2017).

Du point de vue histologique, le CS est trés hétérogéne; certaines tumeurs ont une croissance
lente et un trés bon pronostic, tandis que d'autres peuvent avoir une évolution clinique trés
agressive (Zangouri et al; 2018). La présence ou l'absence de récepteurs spécifiques sur les
cellules tumorales peuvent étre des marqueurs pronostics, prédictifs de 1’évolution clinique

(Seiler et al; 2018).

Actuellement, le CS est considéré comme une maladie multifactorielle qui implique une
interaction entre les influences environnementales, hormonales et génétiques, les différences en
termes de style de vie ou les expositions nutritionnelles. Par conséquent, les patientes atteintes
de CS pourraient avoir un large éventail de caractéristiques cliniques, pathologiques et

moléculaires (Palomeras et al;. 2018).




2. Cancer de sein chez les femmes jeunes

Les CS diagnostiqués avant 40 ans ne représentent que 7 % de ’ensemble des CS, mais sont
cependant les cancers les plus fréquents dans cette tranche d’age chez la femme (Zimmer et
al; 2018; Arnould et al; 2019). Malgré le fait que le CS chez les jeunes femmes (<40 ans) soit
une maladie rare dans les pays développés (4% des nouveaux cas estimés aux Etats-Unis en
2017), 1 femme sur 68 développera la maladie a 40 ans et 1 sur 220 avant I'age de 30 ans
(Paluch-Shimon et al; 2020).

Des études histopathologiques, moléculaires, génétiques et génomiques ont démontré que les
jeunes femmes atteintes de CS montrent un taux accru de sous-types plus agressifs avec un
pronostic global péjoratif, et des signatures génomiques specifiques par rapport aux femmes

ménopausées et présentant un CS (Kudela et al;. ,2019).

Plusieurs études ont rapporté que les CS survenant chez les jeunes femmes présentent des
caractéristiques tumorales plus agressives, y compris un grade histologique élevé, un taux de
prolifération élevé, une invasion lymphovasculaire de haut niveau et un taux élevé de récepteurs
aux cestrogénes (ER) et / ou une négativité de récepteurs de la progestérone (PR) (Hironaka-

Mitsuhashi et al; 2017).

Les sous-types de tumeurs les plus agressives a savoir les CS surexprimant le facteur de
croissance épidermique humain 2 (HER2) et les CS triple négatifs (TNBC) ont une prévalence

plus élevée chez les femmes d’age relativement jeune (Ewert et al; 2018).

Par rapport aux personnes agees, les femmes jeunes (<35 ans) sont plus souvent diagnostiquées
avec une maladie a un stade avancé et connaissent plus fréquemment des récidives .Par
conséquent, les médecins offrent généralement aux jeunes patientes atteintes d'un CS un
traitement adjuvant et néoadjuvant intensif, donnant souvent des résultats favorables
(Hironaka-Mitsuhashi et al; 2017).

3. Epidémiologie du cancer du sein chez les femmes jeunes

L'apparition du CS chez les femmes jeunes est un enjeu clinique majeur en étiologie du cancer
(Hironaka-Mitsuhashi et al; 2017).



En 1969-2012, l'incidence du CS a augmenté chez les jeunes Canadiennes (<40 ans) et en 1995-
2006, l'incidence a également augmenté de 3% et 1% chez les femmes européennes de 20 a 29

ans et 30 ans. -39 ans respectivement (Ewert et al; 2018).

En 2001, une étude mexicaine a rapporté que la prévalence des patients de <40 ans était de
16,4%. Quant au Brésil, une cohorte de 59 317 patients a rapporté que la prévalence des patients
agés de 18 a 38 ans était de 10,9%. Les Bahamas sont un autre exemple notable faisant état

d'une prévalence de 12% de jeunes patients en 2011 (Villarreal-Garza et al; 2019)

Dans les pays d'Amérique latine, ou la proportion de CS chez les jeunes patients agés de <40 et
<44 ans atteint respectivement 11% et 20%, une proportion plus élevée par rapport a I'incidence
taux de pays développés tels que les Etats-Unis et le Canada, qui se situent entre 5% et 11%

dans chaque groupe dage (Villarreal-Garza et al; 2019)

Dans une analyse récente basée sur la base de données Surveillance, Epidemiology, and End
Results (SEER) en 2004 a 2008, les patientes de moins de 30 ans et de 30 a 39 ans avaient une
survie globale et spécifique au CS significativement inférieure a celle des patientes de 40 a 49
ans et de 50 a 59 ans. L'évolution moins favorable rapportée a plusieurs reprises chez les jeunes

femmes a plusieurs explications possibles (Paluch-Shimon et al; 2020)

Dans I'ensemble, Les taux de mortalité par CS ont diminué depuis la fin des années 1980 chez
les femmes plus jeunes et plus &gées, mais la baisse a ralenti chez les femmes de moins de 50
ans depuis 2007 (Paluch-Shimon et al; 2020). La survie est de 90% a 5 ans pour les jeunes
femmes, lIégerement inférieure a celle des femmes de 45 a 74 ans (92-93%). Spécificités
socioculturelles, les témoignages recueillis dans les espaces de réunion et d'information
montrent que les jeunes femmes vivent la maladie d'une maniere trés différente des femmes
habituellement touchées par la maladie (Lanta et al; 2019). Les preuves actuelles suggérent
que chez les femmes agées de moins de 45 ans, le CS est incontestablement la principale cause
de déces liés au cancer. Ce type de cancer semble étre tres hétérogene et présente des

caractéristiques biologiques potentiellement agressives et complexes (Anastasiadi et al; 2017).

Les données récentes semblent réfuter les preuves antérieures de retards diagnostiques chez les
jeunes femmes; dans deux grandes séries, le jeune &ge n'était pas un facteur prédictif
indépendant de retard dans le diagnostic (Paluch-Shimon et al; 2020).
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Anatomie du sein

.1 Anatomie descriptive

Le sein est composé d'épithélium glandulaire, de stroma du tissu conjonctif et de graisse sous-

cutanée (Lopez et al; 2018).

La glande mammaire adulte est composée de 15 a 20 lobes irréguliers de glandes
tubuloalvéolaires ramifiées (Bland et al; 2018). Chacun des lobes se compose de nombreux
lobules qui produisent du lait en réponse a la prolactine et aux hormones sexuelles féminines
(Casaubon et al; 2019). Chaque lobe de la glande mammaire se termine par un canal lactifere
(2-4 mm de diamétre) qui s'ouvre par un orifice rétréci (0,4-0,7 mm de diametre) sur le
mamelon (voir Fig.1) (Bland et al; 2018). Les alvéoles sont reliées a de tres petits conduits, qui
a leur tour se joignent pour former des canaux plus grands se terminant en canaux uniques
correspondant & chacun des lobes de la glande (Zucca-Matthes et al; 2016;Lopez et al; 2018).
Les 15-25 conduits de lait convergent prés de l'aréole, formant des dilatations ou des sinus
lactiféres juste sous le mamelon, qu'ils perforent ensuite dans de multiple orifices (Akram et
al; 2017; Lopez et al; 2018). Ces conduits de lait fonctionnent comme des transporteurs de lait

vers les mamelons (Akram et al; 2017).

Nipple-areolar complex ——=

Lactiferous sinus ———

~— Epidermis
Breast duct ——= Lymphatics
Fat —=27 . Dermis
Cooper's //-” 1o~ Cooper's ligament
ligament =——— 7 Breast lobules
" Breast duct
? Lymphatics

/ & a8 // Retromammary space
%K ; Deep fascia
Breast lobules / & oN & — 4 Pectoralis major muscle
Figure 1 : Anatomie du sein (Hunt et al; 2017).

1.1.1 Situation et forme

Les seins féminins sont des glandes exocrines specialisees de forme hémisphérique situee vers

I'aspect latéral de la région pectorale, englobant I'intervalle des troisiéme a sixieme ou septieme
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cotes, du coté du sternum a l'aisselle comme la queue de Spence (Lopez et al; 2018 ; McGhee
et al; 2020).

1.1.2 La fonction

Le sein féminin a trois fonctions:

1. la fonction «technique» est la production de lait maternel pour fournir une alimentation
optimale aux bébés (Akram et al; 2017 ; Fansa et al; 2019).

2. Dans notre société, le sein définit également la féminité; et dans la gynécomastie opposée
est considérée comme indésirable.

3. La fonction esthétique du sein comprend également toujours la symétrie des seins (Fansa
et al; 2019).

Le sein féminin est congu pour fournir une alimentation optimale aux bébés et pour procurer

un plaisir sexuel & la femme elle-méme (Akram et al; 2017).

.2 Anatomie microscopique

1.2.1 L’aréole et mamelon

Epiderme du mamelon et de l'aréole est trés pigmenté et quelque peu froissé. 1l est recouvert
d'épithélium pavimenteux kératinisé et stratifié (Bland et al; 2018). Profondément dans le
mamelon et l'aréole, plusieurs fibres musculaires lisses sont fixées de fagon circulaire et radiale
dans le tissu conjonctif dense et longitudinalement le long des canaux lactiféres qui s'allongent
dans le mamelon. Ces fibres musculaires provoquent la vidange des sinus du lait, I'érection des

mamelons et la contraction de I'aréole (Akram et al; 2017)

L'aréole contient des glandes sébacées, des glandes sudoripares et des glandes aréolaires
accessoires dont la structure est intermédiaire entre les véritables glandes mammaires et les

glandes sudoripares (Bland et al; 2018).

Le mamelon est une protubérance conique bordée d'épithélium pavimenteux stratifié et perforée
par les multiples ouvertures des canaux lactiferes (Lopez et al; 2018). Le mamelon est
généralement situé juste au-dessus du pli inframammaire et se trouve toujours au niveau le long

de la ligne médio-claviculaire et de la quatrieme cote (Rivard et al; 2019).
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1.2.2 Les tissus mammaires

Le sein mature est composé de trois principaux types de tissus:
(1) I'épithélium glandulaire;

(2) stroma fibreux et structures de support;

(3) le tissu adipeux.

Des lymphocytes et des macrophages se trouvent egalement dans le sein. Chez les adolescents,
les tissus prédominants sont I'épithélium et le stroma. Chez les femmes ménopausées, les
structures glandulaires involuent et sont largement remplacées par du tissu adipeux (Hunt et
al; 2017).

1.2.3 Le drainage veineux

Le sein a également un drainage veineux abondant divisé en veines superficielles et profondes.
Les veines superficielles se trouvent le long de la surface antérieure du fascia; ces veines suivent
le chemin de l'aréole sous le complexe aréolaire du mamelon, souvent appelé le plexus veineux
de Haller (Zucca-Matthes et al; 2016 ; Rivard et al; 2019).

Le parenchyme et la peau du sein regoivent leur approvisionnement en sang de:
1. Branches perforantes de I'artére mammaire interne.
2. Branches latérales des arteres intercostales postérieures.

3. Plusieurs branches de l'artére axillaire, y compris les branches thoraciques, thoraciques
latérales et pectorales les plus hautes de l'artére thoracoacromiale (Fig.2 et 3) (Bland et al;
2018).

L'artére thoracique interne alimente principalement le systeme profond. D'autres sont l'artere
thoracique latérale et I'artére thoracoacromiale qui alimente le muscle grand pectoral (Fansa et
al; 2019). Les contributions relatives de ces vaisseaux varient selon les individus et le schéma

de circulation peut différer entre les seins gauche et droit d'un individu (Lopez et al; 2018).
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Figure 2 : Le drainage veineux (Fansa et al; 2019).

Pectoral branch
thoracoacromial artery

Axillary

Internal artery

mammary
artery

Anterior
intercostal
perforating

arteries
Lateral

thoracic
artery

Intercostal
branches
of arteries

Figure 3 : Distribution artérielle du sang au sein, a l'aisselle et a la paroi thoracique (Bland et al;
2018).

1.2.4 Drainage lymphatique

Le sein a également un drainage lymphatique étendu qui s'étend a la fois superficiellement et
profondément dans le sein (Rivard et al; 2019). Superficiellement, il y a le plexus aréolaire et
le plexus sous-aréolaire. Le plexus sous-aréolaire recoit les vaisseaux lymphatiques
glandulaires et ils continuent vers la papille et le plexus aréolaire, atteignant finalement les

ganglions lymphatiques dans l'aisselle (Zucca-Matthes et al; 2016).

L'anatomie et la quantité de ganglions lymphatique est tres variable. Certains notent 20-30
nceuds, tandis que d'autres décrivent 60—70. Cliniquement, il existe trois niveaux distincts dans

l'aisselle (Fansa et al; 2019)
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Le niveau I définit les nceuds situés latéralement au muscle pectoral mineur et comprend ceux

des groupes mammaires externes, scapulaires, axillaires et axillaires central.

Les nceuds de niveau II sont ceux qui se trouvent sous le muscle pectoral mineur, qui sont ceux

du groupe axillaire central.

Les ganglions de niveau Il sont situés en dedans du bord médial du muscle mineur du pectoral
(nceuds sous-claviculaires) et sont difficiles a visualiser et a retirer a moins que le muscle ne
soit sacrifié comme dans une mastectomie radicale standard (Fig. 4 et 5) (Bland et al; 2018,
Lopez et al; 2018).

Supraclavicular node

Apical | Ay~ Subclavian vein
(subclavicular & | .
node : W Coracoid process

Systemic route Pectoralis minor

(tendon, muscle)

Axillary
vein
Thoracodorsal
@ vein
Lateral
(axillary)
node group

Central node

Subscapular
vein
Posterior

(subscapular)
External mammary node group

(anterior) node group

Figure 4 : Le drainage lymphatique du sein (Bland et al; 2018).
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Figure 5 : Dessin schématique illustrant les principaux groupes de ganglions lymphatiques associés

au drainage lymphatique du sein (Bland et al; 2018)
1.2.5 L’innervation du sein

L'apport nerveux au sein provient des nerfs cutanés antérieurs et latéraux des quatrieme a
sixieme nerfs thoraciques (Lopez et al; 2018). Lorsque les branches antérieures passent dans
le fascia superficiel, elles alimentent la paroi thoracique antérolatérale; les troisiéme a sixieme

branches, également appelées branches mammaires latérales, alimentent le sein (Bland et al;
2018)

Cependant, la connaissance des structures nerveuses de l'aisselle pour éviter leur lésion lors de

la résection des ganglions lymphatiques axillaires est plus importante (Lopez et al; 2018).
1.2.6 Muscle

Le tissu mammaire repose sur le muscle grand pectoral et est soutenu par de nombreux
ligaments provenant de chaque c6té du sternum (Casaubon et al; 2019). Le muscle grand
pectoral forme la base du sein, qui s'étend de la deuxiéme a la sixiéme c6te tot dans la vie, mais
peut s'étendre jusqu'en dessous de la sixieme cbte a mesure que le sein marit et s'affaisse. Le

sein est ancré au fascia majeur pectoral par les ligaments de Cooper (Rivard et al; 2019)
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Figure 6 : Systeme fascial superficiel (Rehnke et al; 2018)

1.3 Développement mammaire et physiologie

1.3.1 Embryologie

Les glandes mammaires sont considérées comme des glandes apocrines modifiées. La
morphogenése des glandes mammaires peut étre divisée en différents stades de développement.
Le premier événement est la formation de lignes de lait bilatérales entre les semaines 4 et 6,
suivie de l'invagination du bourgeon mammaire primaire dérivé de I’ectoderme dans le
mésoderme environnant, conduisant a la prolifération et a la ramification du bourgeon pour

former un arbre canalaire rudimentaire (Fig.7) (Khaia et al; 2019; Lopez et al; 2018).

A la huitiéme semaine, la glande mammaire est formée a partir de I'épaississement situé dans
la «ligne de lait» épidermique dans la zone du sein final (Zucca-Matthes et al; 2016). Le
bourgeon mammaire primaire s'invagine et s'étend profondément dans le mésoderme sous-
jacent, donnant naissance a plusieurs bourgeons secondaires, supérieurs a 20, a la douziéme
semaine de gestation (Lopez et al; 2018). Apres les 31 semaines de vie intra-utérine, le sac
papillaire subit une occlusion, formant le complexe d'aréole du mamelon (Zucca-Matthes et
al; 2016). Le bourgeon mammaire devient palpable a 34 semaines de gestation en raison de la
stimulation de 1'cestrogéne maternel. Le mamelon final apparaitra a environ 38 a 40 semaines
(Khaia et al; 2019; Rivard et al; 2019).L"aréole est reconnue en formant une zone circulaire
exempte de croquis de cheveux, apparaissant également des glandes ramifiées autour (Zucca-
Matthes et al; 2016).

Avec le développement embryonnaire, il y a croissance et différenciation des seins chez les
deux sexes (bland et al; 2018). Avant la puberté, le sein est composé principalement de stroma

fibreux dense et de canaux dispersés tapissés d'épithélium (Hunt et al; 2017).
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Figure 7 : Le développement du sein selon les stades de tanner (Lopez et al; 2018).
1.3.2 A la puberté

Le développement du sein se produit pendant la puberté chez les filles, aprés quoi les seins
élargis sont conservés tout au long de 1'age adulte (Lim et al; 2018). Aux Etats-Unis, la puberté,
mesurée par le développement des seins et la croissance des poils pubiens, commence entre 9
et 12 ans, et la ménarche (début des cycles menstruels) commence vers 12 a 13 ans. (Hunt et
al; 2017).

Le développement du sein (la gorge) est généralement le premier signe de la puberté (Lopez et
al; 2018). Au cours des maux de téte, l'cestrogéne provoque la croissance des tissus adipeux et
canalaire, tandis que la progestérone stimule la croissance lobulaire et le bourgeonnement
alvéolaire (Khaja et al; 2019). Le développement du sein pubertaire peut étre classé en fonction
des stades de Tanner ou des stades de I'évaluation de la maturité sexuelle (SMR) (Fig.8). lls ont
été développés pour aider a classer le développement pubertaire et peuvent étre utiles pour
évaluer si un adolescent se développe normalement ou non (Lopez et al; 2018 ; Khaja et al;
2019).
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Le sein mature ou au repos postpubertaire contient de la graisse, du stroma, des canaux lactiferes

et des unités lobulaires (Hunt et al; 2017).

Figure 8 : Le développement du sein selon les stades de tanner (Lopez et al; 2018). Il n'y a pas de

développement mammaire au stade I, un bourgeon mammaire au stade 1, un petit sein au stade 11, un
aspect a double contour au stade 1V (le complexe mamelon-aréole forme un monticule sur le dessus du

monticule du sein) et un aspect du sein a contour unique au stade V.

1.3.3 A I’adolescence

Apres la puberté et pendant I'adolescence, des unités lobulaires et stromales se développent et
les cellules alvéolaires mdrissent en cellules sécrétoires sous l'influence des changements
hormonaux cycliques liés a l'ovulation (Lopez et al; 2018). Chez les adolescents, les tissus
prédominants sont I'épithélium et le stroma (Hunt et al; 2017).

1.3.4 La grossesse et I’allaitement

Pendant la grossesse, en préparation de la lactation, les glandes mammaires subissent une
prolifération et un développement spectaculaires. Ces changements dans le tissu glandulaire
s'accompagnent d'une diminution relative de la quantité de tissu conjonctif et adipeux (Fig.9)
(Bland et al; 2018). Pendant ce temps, sous l'influence des cestrogénes et de la progestérone,

I'épithelium canalaire alvéolaire prolifére pour former de nombreuses alvéoles sécrétoires. Les
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lobules mammaires se dilatent considérablement au détriment de l'interlobal tissu adipeux.
Avec la progression de la grossesse et I'accumulation de colostrum dans les alvéoles, la lumiére
alvéolaire et canalaire se dilate. Apres la mise basse, I'activité de la prolactine augmente a
mesure que les cestrogénes et la progestérone circulent. Cela stimule la production de lait
(Lopez et al; 2018).

Apres la naissance, il y a une perte soudaine d'hormones placentaires qui, combinée a des
niveaux élevés continus de prolactine, est le principal déclencheur de la lactation .Le sein
revient ensuite a un état de repos et aux changements cycliques induits lors de la reprise des

menstruations (Hunt et al; 2017).

Figure 9 : Dessin schématique illustrant le développement des glandes mammaires. Les vues
antérieure et latérale du sein sont présentées dans les colonnes 1 et 2. Les aspects microscopiques des
canaux et des lobules sont illustrés dans les colonnes 3 et 4, respectivement. (A) prépubére (enfance);
(B) la puberté; (C) mature (reproductrice); (D) grossesse; (E) lactation; (F) état postménopausique

(Bland et al; 2018).

1.3.5 La ménopause

La ménopause est définie par l'arrét du flux menstruel pendant au moins 1 an; aux Etats-Unis,
elle survient généralement entre 40 et 55 ans, avec un 4ge médian de 51 ans. La ménopause

entraine une involution et une diminution générale des éléments épithéliaux du repos sein. Ces

14| Page



Chapitre | Anatomie du sein

changements comprennent une augmentation du dép6t de graisse, une diminution du tissu

conjonctif et la disparition des unités lobulaires (Hunt et al; 2017).
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Chapitre 11 Cancer du sein

11.1 Définition

Le CS est une tumeur maligne répandue et une cause trés courante de déces lies au cancer chez
les femmes du monde entier. Les tumeurs sont composées de populations hétérogenes de
cellules avec une organisation hiérarchique dirigée par des cellules souches cancéreuses (CSC)

(Palomeras et al;. ,2018).
1.2 Les facteurs de risques

Il existe de nombreux facteurs de risque tels que le vieillissement, les cestrogenes, les
antécédents familiaux, les mutations génétiques, les facteurs environnementaux, liés aux
conditions socio-économiques et aux modes de vie (tabagisme, exercice physique et en
particulier habitudes alimentaires), qui peuvent augmenter la possibilité de développer un CS
(Sun et al; 2017 ; lacoviello et al; 2020).

Risk factors Breast cancer

Life
style

Estrogen

Reproductive
factors

Family history

Aging

Figure 10 : Diagramme schématique des facteurs de risque. L'age, les antécédents familiaux, les

facteurs de reproduction, les cestrogenes et le style de vie sont cinq facteurs de risque importants de

CS, représentés dans le diagramme pyramidal (Sun et al; 2017).

11.2.1 Facteur génétique

Prés de 10% de tous les cas de CS sont causés par des mutations génétiques (Kudela et al;.
,2019).
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11.2.1.1 BRCA1/BRCA2

Les mutations des génes BRCA1l et BRCA2 situées sur les chromosomes 17 et 13,
respectivement, représentent la plupart des CS héréditaires autosomiques dominants. BRCA1 et
BRCA2 sont des génes humains qui produisent des protéines suppressives de tumeurs. Ces
protéines aident a réparer I'ADN endommagé et jouent un rble dans la stabilité du matériel

génétique de la cellule.

Lorsque ces génes sont mutés, modifiés ou ne fonctionnent pas, les dommages a I'ADN sont
réparés. Ainsi, les cellules sont plus susceptibles de générer des altérations génétiques

supplémentaires pouvant conduire au développement d'un cancer (Yedjou et al; 2019).

Environ 5 a 10% de tous les CS sont causes par des variantes de la lignée germinale dans BRCA1
et BRCA 2. Les variantes pathogénes BRCA1 et BRCA 2 conferent plus de 50% de risque de
développement d'un CS (Urbina-Jara et al; 2019).

Une proportion élevée de patients de la Colombie-Britannique agés de moins de 40 ans sont
porteurs d'une mutation BRCA1 et BRCA2. Ces mutations affectent de maniére significative la
survie globale des patients ayant un CS (Kudela et al;. ,2019).

11.2.1.2 CHEK?2

Des tests de routine pour la mutation CHEK2 ont récemment été introduits dans des familles de
CS aux Pays-Bas.Dans la population générale, la mutation CHEK2 confere un risque
legerement accru de CS, mais dans un contexte familial de CS, ce risque se situe entre 35 et

55% pour les femmes porteuses du premier degré (Adank et al;. ,2015).

11.2.1.3 TP53

Les mutations de TP53 sont associées a un risque accru de CS précoce (Bakhuizen et al;.
2019).

Le gene TP53 situe sur le chromosome 17p13.1, est un gene suppresseur de tumeur .1l code
pour le facteur de transcription P53 (Gallardo-Alvarado et al;. ,2019). P53 joue un role
essentiel dans la régulation des propriétés des cellules souches mammaires telles comme l'auto-
renouvellement, la différenciation (Gandhi et Das ,2019), la régulation du cycle cellulaire, le

métabolisme, I'angiogenése et les mécanismes de réparation de I'ADN (Abubakar et al; 2019).
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Des études récentes ont suggéré que les mutations dans TP53 sont responsables de 1% des CS
et entre 15 et 20% de tous les cancers héréditaires et sont également présentes chez 2 a 6% des

femmes de moins de 35 ans (Gallardo-Alvarado et al;. ,2019).

Les facteurs génétiques connus contribuant a un risque de CS plus élevé au cours de la vie
comprennent des variantes rares a pénétrance modérée a élever dans les geénes
BRCAL, BRCA2, PALB2, ATM et CHEKZ2, ainsi que plus de 90 variantes courantes a faible
pénétrance. Ensemble, ces variantes expliquent environ 37% de l'excés de risque familial
(fig.11) (Rudolph et al; 2016;Dierssen-Sotos et al; 2018).

Genetic variants not yet discovered/other reasons 63%

BRCAT
CHEK2 BRCA2
15%

TP53
Common variants 16%  prgpn ATM

PALB2
2% 4%

Figure 11 : Proportions du risque familial de CS expliquées par des variantes héréditaires (Rudolph

et al; 2016).

11.2.2 les facteurs de reproduction

Les facteurs de reproduction sont parmi les facteurs de risque les mieux établis de CS (Chen et
al; 2016).

La corrélation entre les facteurs de reproduction et le CS est liée a l'effet des hormones
ovariennes qui commencent a I'age de la puberté et se poursuivent au cours des cycles mensuels,
et ces hormones sont également affectées par le nombre de grossesses et finissent par diminuer

a la ménopause (Momenimovahed et Salehiniya, 2019).

11.2.2.1 L’dge de la ménarche

L'age a la menarche et le risque de Cs sont probablement indirectement associés (Kapil et al;
2014).
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Le résultat d'une vaste étude de cohorte de population portant sur 11 889 femmes en Chine a
montré qu'un age plus jeune pendant la ménarche est associé a un risque accru de CS
(Momenimovahed et Salehiniya, 2019). Par exemple, pour un an de moins a la ménarche, le
risque de CS associé augmente denviron 7% chez les femmes de <45 ans, alors que
l'augmentation est d'environ 4% chez les femmes de 65 ans ou plus (Brouckaert et al; 2017).

Dans les méta-analyses évaluant le CS dans son ensemble, il y a un risque réduit de 4-9% par
an de retard dans la ménarche (Chen et al; 2016). Les résultats d'une autre étude ont révélé que
les femmes ayant eu leurs premiéres menstruations a 10 a 11 ans avaient un risque de CS 2,2

fois supérieur a celles ayant eu leurs menstruations a 12 ans ou plus (Kapil et al; 2014).

11.2.2.2 L’dge de la ménopause

L'age de la ménopause de plus de 50 ans est associé a un risque accru de CS (Momenimovahed
et Salehiniya, 2019).

Il a été observé que pour chaque différence d'age de 5 ans a la ménopause, le risque de CS
augmente d'environ 17%. Les chercheurs ont révélé que les femmes dont la ménopause survient
avant 1'age de 45 ans réduisent leur risque d’environ de moitié par rapport aux femmes

ménopausées a 50 ans et plus (Kapil et al; 2014).

11.2.2.3 La parité

L'augmentation de la parité protege contre le CS, mais les effets du jeune age a la premiere
naissance et de la parité semblent étre plus faibles chez les femmes diagnostiquées avec CS a
I'age <40 ans, et il y a une augmentation transitoire du risque de CS aprés chaque

naissance (Romieu et al; 2018).

La parité est inversement associée au risque de CS chez les femmes, d'autres ont rapporté qu'une
parité élevée peut favoriser des tumeurs agressives, car il y a eu des associations positives entre

une parité élevée et un CS invasif (Lee et al; 2019).

Les informations de la Korean Breast Cancer Society ont montré que la parité élevée (>5) était
associée a un mauvais pronostic du CS chez les femmes pré- et post-ménopausees (Lee et al;
2014). Dans une étude cas-témoins menée en Inde, les femmes nullipares avaient un risque 2,2
fois plus élevé (IC a 95%: 1,4-3,3) de CS. Trois grossesses ou plus ont été associées a une
réduction de 40 a 50% du risque (Kapil et al; 2014).
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11.2.2.4 La grossesse

Une grossesse a terme est un facteur crucial pour modifier le risque du CS. Il a été démontré
que les grossesses précoces réduisent le risque a vie de CS, tandis qu'une premiére grossesse
pour les femmes agées plus de 35 ans augmente le risque de CS (Subramani et

Lakshmanaswamy, 2017).

Pendant la grossesse, les cestrogenes atteignent des concentrations environ 10 fois plus élevées
que chez les femmes ménopausées. Plutot que d'augmenter le risque, ces niveaux d'cestrogéne
ainsi que d'autres hormones pendant la grossesse ont un effet protecteur global a long terme
réduisant le risque de CS jusqu'a 50% (Jerry et al; 2018). La grossesse induit la différenciation
protectrice des cellules mammaires dans l'unité lobulaire du canal terminal, ce qui se traduit par

une protection a long terme contre le CS (Brouckaert et al; 2017).

La grossesse, en particulier la premiere grossesse, joue un réle important dans le risque de
développer un CS. Les résultats des études ont montré que le risque de CS a presque doublé
chez les femmes qui accouchent de leur premier enfant avant les 33 semaines de gestation
(Momenimovahed et Salehiniya, 2019) (Zhang et al; 2020).

Dans une étude cas-témoins, la premiére grossesse chez les femmes agées de 20 ans ou plus est
associee a un risque accru de 40% a 50% de CS par rapport aux femmes agées moins de 20 ans
(Momenimovahed et Salehiniya, 2019).

11.2.2.5 L’allaitement

L’allaitement maternel jusqu’al2 mois protége fortement contre le CS luminal B qui est trés

agressif (Giudici et al; 2017).

L'allaitement maternel est un facteur de protection contre le CS, et de nombreux chercheurs ont
souligné le réle de la lactation dans la prévention du CS. Le résultat d'une étude cas-témoins a
montré que la combinaison de deux facteurs de protection (deux accouchements ou plus et
I'allaitement pendant plus de 13 mois) pouvait réduire le risque de développer un CS jusqu'a
50% (Momenimovahed et Salehiniya, 2019).

La littérature établissant un lien entre I'allaitement maternel et la réduction du risque de CS se
développe. Une étude historique de 2002 qui regroupait environ 50 000 cas de CS a partir de

47 études épidémiologiques dans 30 pays a réveélé que le risque relatif de CS chez les femmes
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pares est réduit de 4,3% pour une femme qui allaite au moins 12 mois et est réduit de 7% a

chaque naissance (Anstey et al; 2017).
11.2.3 (Estrogéne

Les cestrogenes endogeénes et exogénes sont associés au risque de survenue de CS (Sun et al;

2017).
11.2.3.1 Estrogéne endogéne

Les études épidémiologiques, animales et in vitro montrent de plus en plus que les cestrogénes

endogenes sont impliqués dans la cancérogenése mammaire (Samavat et Kurser, 2015).

L'eestrogene endogeéne est généralement produit par 'ovaire chez les femmes préménopausées

et I'ovariectomie peut réduire le risque de CS (Sun et al; 2017).

Les preuves suggérant un réle hormonal dans le développement du CS ont commencé par une
observation précoce que l'ovariectomie bilatérale réduit considérablement le risque de CS et que
la réduction du risque est plus importante si les ovaires sont retirés plus tot dans la vie (Samavat
et Kurser, 2015).

11.2.3.2 (Estrogéne exogéne

Les principales sources d'cestrogeéne exogene sont les contraceptifs oraux et I'hormonothérapie

substitutive (THS) (Sun et al; 2017).
11.2.3.2.1 Contraceptifs oraux

Les contraceptifs oraux sont largement utilisés depuis les années 1960 et les formulations ont

été améliorées pour réduire les effets secondaires (Sun et al; 2017).

La récente étude de cohorte Danoise a signalé une augmentation de 20% du risque de CS chez

les utilisatrices actuelles et récentes de contraceptifs hormonaux (Westhoff et Pike, 2018).

Sur la base des résultats d'une étude cas-témoins, l'utilisation de la pilule contraceptive orale est
associée a un risque accru de développer un CS (Momenimovahed et Salehiniya, 2019).
Néanmoins, les contraceptifs oraux n‘augmentent pas le risque de CS chez les femmes qui

cessent de les utiliser depuis plus de 10 ans (Sun et al; 2017).
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11.2.3.2.2 L’hormonothérapie substitutive (THS)

Le THS implique l'administration d'cestrogeéne exogene ou d'autres hormones pour les femmes
ménopausées ou postménopausées. Un certain nombre d'études ont montré que l'utilisation du
THS peut augmenter le risque de CS. L'étude Million Women Study au Royaume-Uni a signalé
un risque relatif (RR) de 1,66 entre les utilisateurs actuels de THS et ceux qui ne I'ont jamais
utilisé (Sun et al; 2017)

Une nouvelle analyse de 51 études épidémiologiques a montré que le risque de développer un
CS augmente avec l'utilisation d'un traitement hormonal substitutif (THS) (RR, 1,023; IC a
95%, 1,011-1,036), et ce risque diminue apreés l'arrét d’au moins 5 années d'utilisation du THS

(Momenimovahed et Salehiniya, 2019).
11.2.3.2.3 Meédicaments stimulant I'ovulation

Le résultat d'une étude cas-témoins a montré que l'utilisation de médicaments stimulant
I'ovulation pendant plus de 6 mois augmente le risque de développer un CS (Momenimovahed
et Salehiniya, 2019).

11.2.4 Facteurs sociodémographiques

11.2.4.1 Age

L'incidence du CS augmente considérablement avec I'age, qui est le facteur de risque le plus
important de développer un cancer (Jolly et al;. ,2016).L'dge médian d'une femme
diagnostiquée d'un CS est de 61 ans (Yediou et al; 2019).

Des recherches antérieures ont démontré que le jeune age est un facteur de risque indépendant

de récidive et de décés (Rosenberg et Patridge, 2015)

Plus des 2/3 de tous les nouveaux cas surviennent aprés I'age de 55 ans et les femmes de plus
de 65 ans ont un risque relatif supérieur a 4,0 par rapport a celles de moins de 65 ans (Samavat
et Kurzer, 2015). La plupart des CS chez les femmes agées sont identifiés a un stade précoce
et traitable et la majorité des femmes diagnostiquées avec un CS a un stade précoce bénéficient

d'une survie sans maladie prolongée (Jolly et al;. ,2016).
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Aux Etats-Unis, plus de 75% des CS sont diagnostiqués chez des femmes de plus de 50 ans, et
80% des CS liés a I'age sont des sous-types luminaux exprimant les récepteurs hormonaux,
tandis que le CS triple négatif est plus fréquent chez les femmes plus jeunes (Fresques et al;
2019).

Le jeune age était I'un des facteurs de risque de mauvais pronostic et d'agressiviteé élevée (Feng
et al;. ,20 19).

11.2.4.2 L'état matrimonial

Les facteurs sociaux sont de plus en plus mis en avant dans la progression de ces maladies. Il a
été révelé que I'état matrimonial joue un réle important dans le pronostic de divers carcinomes
(Liu et al; 2019).

L'identification des causes sous-jacentes des associations de I'état matrimonial est nécessaire
pour concevoir des interventions qui pourraient améliorer la survie des patientes non mariées
atteintes d'un CS (Martinez et al; 2017).

Les patients mariés étaient considérés comme ayant plus de soutien émotionnel et financier, ce
qui les aide a étre diagnostiqués a un stade précoce et a recevoir des traitements appropriés avec

une meilleure adhérence, puis a prolonger enfin leur survie globale (Zhai et al; 2019).

La situation est différente pour les célibataires qui n‘ont genéralement aucune expérience de
I'accouchement ou de I'allaitement maternel, tandis que la parité, I'age a la premiere naissance
a terme et la durée de l'allaitement se sont avérés avoir une influence substantielle sur
I'incidence du CS (L. et al; 2020).

Une étude plus récente menée dans un hopital de filet de sécurité a rapporté une augmentation
de plus de 2 fois la mortalité par CS chez les patientes célibataires par rapport aux femmes

mariées atteintes d'un CS (Martinez et al; 2017).

De plus en plus des preuves montrent que les patientes non mariées et divorcees atteintes d'un
CS ont une mortalité totale plus élevée que les patientes mariées (Martinez et al; 2017; Parise
et Caggiano, 2018).
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11.2.4.3 Densité mammaire

En 1976, Wolfe a découvert que la densité mammaire était un facteur de risque clé qui était
largement indépendant des facteurs classiques connus, mais d'une importance a peu pres égale

dans leur valeur prédictive combinée (Brentnall et Cuzick, 2020).

Les seins denses ont plus de tissu fibroglandulaire et moins de graisse que les seins non denses,
et il est bien établi que les femmes présentant ces caractéristiques courent un risque plus élevée
de CS. La densité pourrait étre systématiquement mesurée visuellement en pourcentage de la

zone mammaire totale lorsqu'une femme participe au dépistage (Brentnall et al; 2015).

Une densité mammaographique élevée a été établie comme facteur de risque de CS bien délimité
et plusieurs études montrent que l'incorporation de la densité mammographique améliore la
précision des modeéles de prédiction des risques (Van Veen et al; 2018; Evans et al; 2019).
Une densité mammaire élevée est un facteur de risque important de CS invasif et peut également
augmenter le risque de CCIS. Une analyse groupée de 6 études incluant plus de 10 000 femmes
a révélé gque l'association entre la densité mammaire et le risque de CCIS était la plus forte pour

les femmes de moins de 55 ans (Ward et al; 2015).

11.2.5 Facteurs liées au mode de vie

11.2.5.1 L’obésité

Au cours des cing derniéres décennies, de nombreuses études ont montré un risque plus éleve
de récidive et de mortalité par CS chez les patientes obéses au moment du diagnostic (Hamer
et Warner, 2017).

L'obésité augmente le risque de développer un CS chez les femmes pré- et post-ménopausées
et affecte également négativement la récidive et la survie du CS (Seiler et al; 2018).

L’obésité en tant que facteur de risque de I'dge postménopausique pourrait étre protectrice chez

les femmes plus jeunes (Kudela et al;. ,2019).
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11.2.5.2 Activité physique

Un examen récent de l'effet des facteurs liés au mode de vie sur la mortalité par CS a conclu
que l'activité physique a I'effet le plus robuste de tous les facteurs liés au mode de vie sur la

réduction de la récidive du CS (Hamer et Warner, 2017).

Une activité physique réguliere aide a maintenir un poids corporel sain en équilibrant I'apport
calorique avec la dépense énergétique, et elle peut aider a prévenir certains types de cancer par
des effets directs et indirects, y compris la régulation des hormones sexuelles, de l'insuline et
des prostaglandines, et ayant plusieurs effets bénéfiques sur le systéme immunitaire (Padilla-
Raygoza et al; 2020). De nombreuses études ont démontré que les femmes physiquement
actives ont un risque plus faible de CS que les femmes inactives. Une étude rétrospective en
1994 a rapporté que les femmes de 40 ans et moins qui pratiquaient 4 heures ou plus d'activité
physique par semaine réduisaient leur risque de CS de plus de 50% par rapport aux femmes

moins actives du méme age (Yedjou et al; 2019).

L'activité physique peut réduire la mortalité par CS d'environ 40% et a I'effet le plus puissant

de tout facteur de style de vie sur les résultats du CS (Hamer et Warner, 2017).

11.2.5.3 Tabagisme

Le tabagisme est I'un des rares facteurs de risque potentiellement modifiables de développement
du CS.

Les informations concernant I'impact du tabagisme sur les caractéristiques du CS sont rares.
Une méta-analyse récente comprenant pres de 40 000 patientes a révélé que le tabagisme
augmente les risques de mortalité toutes causes confondues et spécifiques au CS chez les

patientes atteintes (Goldvaser et al; 2017).

Une étude de plus de 113 700 femmes agées de 16 ans ou plus du Royaume-Uni a montré que
le tabagisme était associé a un risque modeste mais significativement accru de CS, en particulier
chez les femmes qui ont commencé a fumer a I'dge adolescent ou péri-ménarché. Le risque
relatif de CS associé au tabagisme était plus élevé pour les femmes ayant des antécédents
familiaux de la maladie (Jones et al; 2017). Le risque de CS est également élevé chez les

femmes qui fument et boivent (Sun et al; 2017).
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Les résultats d'une vaste étude de cohorte ont montré que, par rapport aux non-fumeuses, les
fumeuses actuelles avaient un risque accru de CS de 24% et les anciennes fumeuses avaient un
risque accru de 13% (Baglia et al; 2018).

Des preuves d'une prévalence plus élevée de ces dommages a I'ADN liés au tabac, ainsi que des
mutations du géne p53 dans les tissus du CS chez les fumeuses par rapport aux non-fumeuses
pourraient impliquer le tabagisme comme un facteur dans la pathogenése du CS (Goldvaser et
al; 2017). Des données récentes ont montré une forte association entre les antécédents de

tabagisme et la mortalité par CS (Hamer et Warner, 2017).

11.2.5.4 L’alcool

L'alcool est un facteur de risque établi et modifiable de CS et les résultats des méta-analyses
suggerent que pour chaque 10 grammes (~ 1 verre) d'alcool consommé par jour, le risque
augmente de 3 a 10% (Baglia et al; 2018)

Des études prospectives observationnelles antérieures ont révélé une augmentation relative de
30 a 50% du risque de CS associé a la consommation excessive d'alcool (Sdnchez-Bavona et
al; 2020).

Les études épidémiologiques et expérimentales indiquent une corrélation positive entre la
consommation d'alcool et le risque de CS. Bien que I'exposition a l'alcool puisse favoriser la
cancérogenese ou l'apparition dun CS, elle peut également améliorer la progression et

I'agressivité des tumeurs mammaires existantes (Wang et al; 2017).

La consommation d'alcool est la variable la plus réguliérement associée a l'apparition de la
Colombie-Britannique et a la mortalité globale. 1l existe des preuves solides que la
consommation d'alcool, quel que soit le type de boisson alcoolisée consommeée (biere, vin ou
spiritueux), et le statut ménopausique sont systématiquement associés a un risque accru de CS
(De Cicco et al; 2019).

11.2.6 Aspect nutritionnels
11.2.6.1 Aliments et cancer

A cet égard, dans plusieurs études toxicologiques in Vvitro et in vivo, les effets cancérigénes et

mutagénes qui produisent différents additifs présents dans les aliments transformés
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industriellement tels que les conservateurs, les colorants, les édulcorants, les arémes, etc., ont
été évalués. Ces composés sont présents dans une trés large gamme d'aliments tels que les
boissons, les patisseries, les viandes transformees, les saucisses et les conserves, pour n'en

nommer que quelques-uns (Padilla-Raygoza et al; 2020).

11.2.6.2 Les graisses

Plusieurs études observationnelles ont suggéré qu'une consommation élevée de graisses
saturées et de produits laitiers riches en matieres grasses pourrait étre associée a un risque accru
de mortalité par CS (Hamer et Warner, 2017).

Le role des graisses alimentaires (et le type de graisses consommées) sur l'incidence en
Colombie-Britannique a été étudié dans I'un des plus grands essais contrdlés randomiseés menés
aux Etats-Unis, le Women's Health Initiative (WHI) Dietary Modification Trial. L'étude a inclus
48 835 femmes post-menopausées, subdivisées en régime faible en gras (20% de I'énergie
totale) ou en groupes de prise de graisses alimentaires habituels. Les résultats indiquent qu'un
régime faible en gras pourrait réduire le risque de développer un CS d'environ 9%, sur une
période de suivi de 8,1 ans. A l'inverse, les graisses alimentaires semblent avoir des effets

protecteurs chez les femmes préménopausées (De Cicco et al; 2019).

11.2.6.3 Vitamine D

La vitamine D est importante dans de nombreux processus physiologiques, elle est
principalement obtenue par le rayonnement UV et a un réle important dans I'noméostasie du
calcium, la santé des os et I'activité anti-cancéreuse (Seiler et al; 2018).

Des études écologiques et épidémiologiques ont suggéré un effet bénéfique de niveaux
relativement élevés de vitamine D, en raison de I'exposition solaire, sur le risque de CS et la
survie. Il existe plusieurs études épidémiologiques prospectives sur la relation entre les taux

sériques de vitamine D et l'incidence du CS (Huss et al;. ,2018).

Certaines recherches ont été publiées documentant un réle protecteur de la vitamine D contre
le CS. De plus des niveaux plus élevés de vitamine D peuvent étre associés a une amelioration
de la survie (Seiler et al; 2018).Un faible apport en vitamine D est associé a un risque accru de
CS préménopausique et au développement de tumeurs plus grosses et de plus haut grade
(Johnson et al; 2018).
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11.2.6.4 Changements de style de vie recommandeés pour la prévention du CS

Chez les jeunes femmes, les preuves soulignent I'importance d'un mode de vie sain, y compris
une consommation élevée de légumes, de fruits, de poisson, de volaille et produits laitiers
faibles en gras ,une faible consommation de sucre et de matiéres grasses, limiter la
consommation daliments d'origine animale, limiter la consommation d'alcool, limiter la
consommation de sel et d'aliments conservés, une activité physique quotidienne, un poids stable
et l'allaitement maternel pour prévenir le CS (Romieu et al;. ,2017 ;Shapira,2017 ;Yedjou et
al; 2019).

Modele diététique « Le régime méditerranéen »

Le réle protecteur du régime méditerranéen dans la prévention des maladies non transmissibles
est bien établi (Krusinska et al; 2018).

Le régime méditerranéen est un exemple de schéma alimentaire diététique defini a priori,
caractériseé par une consommation élevée d'huile d'olive vierge, de Iégumes, de fruits, de
protéines végeétales, de poisson et d'autres fruits de mer, de grains entiers, de noix et a faible
teneur en matiére grasse. Produits laitiers, accompagnés d'une consommation modérée d‘alcool

et d'une faible consommation de viande rouge (Seiler et al; 2018).

Il existe des preuves considérables qu'une forte adhésion au régime méditerranéen réduit le

risque de plusieurs cancers (Krusinska et al; 2018).

11.2.7 Facteurs environnementaux

11.2.7.1 Les rayons ultraviolets (UV)

L'exposition aux rayons ultraviolets (UV), la principale source de vitamine D pour la plupart

des gens, peut réduire le risque de CS (VoPham et al; 2019).

Plusieurs études ont directement examiné la relation entre I'exposition personnelle aux rayons
UV et l'incidence du CS (Zamoiski et al; 2016). Une étude de cohorte prospective a I'échelle
nationale aux Etats-Unis a montré que I'exposition aux rayons ultraviolets (UV) ambiants a
I'dge adulte n'était pas associée a un risque de CS invasif (VoPham et al; 2019).
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11.2.7.2 Le rayonnement ionisant

Le rayonnement ionisant est un cancérigéne puissant, provoquant le cancer par des dommages
a I'ADN (Behjati et al; 2016). Le rayonnement ionisant provenant de sources diagnostiques /
thérapeutiques et de bombes atomiques est un facteur de risque de CS établi (VoPham et al;
2017).

1.3 Diagnostic

Afin de réduire les risques des maladies comme le CS, des stratégies ont été adopté pour
prévenir le cancer et le diagnostiquer tot quand il est le plus traitable (Brentnall et Cuzick,
2020).

En Amérique du Nord, le taux de survie relative a 5 ans des patientes atteintes d'un CS est

supérieur a 80% en raison de la détection rapide de cette maladie (Sun et al; 2017).
11.3.1 L’autopalpation

L'auto-examen des seins (ESB) est toujours recommandé comme approche générale pour
accroitre la sensibilisation a la santé des seins et permet la detection précoce de toute anomalie
(Abay et al; 2018).

ESB est I'une des procédures simples, rapides et gratuites pour la détection précoce du CS chez
les femmes. Dans les pays en développement, l'auto-examen des seins est la méthode
recommandée car elle est facile, pratique, privée, slre et ne nécessite pas d'équipement (shallo
et boru, 2019) qui permet aux femmes d'examiner leur tissu mammaire pour tout changement

physique ou visuel (Rahman et al; 2019).

La Fondation Maurer suggére que I'ESB soit pratiquée au moins une fois par mois a partir de
18 ans (Rahman et al; 2019).L'American Cancer Society recommande également que les
femmes a partir de 20 ans soient sensibilisées aux avantages de pratiquer I'ESB chaque
mois (Sama et al; 2017).

Pour effectuer I'ESB, l'individu doit posséder les connaissances et les compétences nécessaires
pour le faire (Dadzi et Adam, 2019).
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11.3.2 Mammographie

Le dépistage du CS par mammographie vise a détecter le CS a un stade précoce et curable
(leberg et al; 2015)

Une mammographie est une méthode médicale a rayons X examinant le sein en utilisant des
doses de rayonnement plus faibles. Parce que ces radiographies ne traversent pas facilement le
tissu mammaire, l'appareil de mammographie a deux plaques qui compressent le sein pour
écarter le tissu, ce qui donne une image plus précise avec moins de rayonnement (Zubor et al;
2019). L'ensemble du processus de test ne dure que 20 minutes et ne nécessite aucun agent
améliorant le contraste. Depuis la premiere recommandation du professeur Forrest pour le
dépistage du CS, plus de 70% des femmes (&gées de 50 a 74 ans) en Amérique ont subi un
dépistage du CS par mammographie tous les 2 ans (Sun et al; 2017).

Un diagnostic précoce par dépistage mammographique réduit la mortalité par CS de 20% a
40% dans la population générale (Brentnall et al; 2018), mais elle est limitée en raison de la
taille minimale de la tumeur détectable et du faible rayonnement utilisé sur certains patients
(Meng et al; 2019).

11.3.3 IRM « L’imagerie par résonance magnétique »

L’imagerie par résonance magnétique (IRM) est un autre outil de dépistage largement utilisé
pour le CS. Elle est plus sensible que la mammographie chez les femmes a haut risque,
notamment dans la détection du carcinome canalaire invasif. Les scanners IRM avances
peuvent mesurer des tissus aussi petits que 0,5 mm. La spécificité de I'lRM est beaucoup plus
faible que celle de la mammographie, avec des taux de détection allant de 37% a 100% (Sun
et al; 2017). L’IRM fournit des résultats plus précis et bénéfice évident pour les femmes qui
développent un CS en raison de la mutation génétique BRCAL et BRAC2 et qui sont présentes

avec l'adénopathie lymphatique axillaire (Akram et al; 2017).

11.3.4 Biopsie mammaire

La biopsie mammaire est tout simplement la meilleure technique pour diagnostiquer le CS. Il

existe de nombreux types de biopsies mammaires

31|Page



Chapitre 11 Cancer du sein

e Aspiration a l'aiguille fine (FNA) : Un aiguillon fin est utilisé pour extraire les cellules de
la zone anormale ou d'une grosseur mammaire (Akram et al; 2017). FNA est un outil
couramment utilisé dans le diagnostic des masses mammaires (Hunt et al; 2017).

e Biopsie principale : Un aiguillon plus large consiste a obtenir une partie du tissu (un noyau)
de la zone anormale ou de la grosseur du sein (Akram et al; 2017). La biopsie a l'aiguille
de base est la méthode de choix pour prélever des anomalies mammaires non palpables
détectées par I'image. Cette technique est également privilégiée pour le diagnostic des
Iésions palpables. (Hunt et al; 2017).

e Biopsie stéréotaxique sous vide assistée : Dans cette biopsie centrale, différents
minuscules échantillons de tissus sont prélevés via une seule incision minuscule dans la
peau avec un aiguillon et un dispositif de type aspiration (Akram et al; 2017).

e Biopsie chirurgicale : Si le voisinage anormal est trop petit pour étre biopsié par une autre
procédure ou si le résultat de la biopsie n'est pas apparent, une biopsie chirurgicale est
effectuée (Akram et al; 2017). Moins de 10% des patientes qui subissent une biopsie de
base auront des résultats non concluants et nécessiteront une biopsie chirurgicale cablée

pour un diagnostic définitif (Hunt et al; 2017).

1.4 Caractéristique hysto-cliniques du CS
11.4.1 Classification TNM

Le systeme de stadification TNM (tumeur primaire [T], ganglions lymphatiques régionaux [N],
métastases distantes [M] a débuté en 1959 en tant que produit du rapport conjoint des résultats
de la stadification de I'American Joint Committee for Cancer (AJCC) (Giuliano et al; 2017).

La huitiéme édition du Manuel de mise en scene de I'American Joint Committee for Cancer
(AJCC), en vigueur le ler janvier 2018, décrit un nouveau systéme de mise en scene
pronostique qui repose non seulement sur I'étendue anatomique de la maladie, mais également
sur des biomarqueurs pronostiques (Harold et al; 2020) pour visait a évaluer les changements
dans la distribution des stades et le pouvoir prédictif du nouveau systeme de stades (Kim et al;
2020).
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11.4.1.1 Lataille de latumeur T :

Tableau 1 : La définition du cancer de la tumeur primitive (T) - clinique (cT) et pathologique
(pT) de la huitieme édition du Manuel (Giuliano et al; 2017; Koh et Kim, 2018)

Cateégorie T
Tx

TO

Tis (CCIS)
Tis (Paget)

T1
T1mi
Tla

Tib
Tlc

T2
T3
T4

T4a

T4b
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Critéres

La tumeur primitive ne peut pas étre évaluée
Aucune preuve de tumeur primitive
Carcinome canalaire in situ (CCIS)

Maladie du Paget de mamelon non associée a un carcinome invasif et/ou
un carcinome in situ (CCIS) dans le parenchyme mammaire sous-
jacent. Les carcinomes du parenchyme mammaire associés a la maladie
de Paget sont classés en fonction de la taille et des caractéristiques de la
maladie parenchymateuse, bien que la présence de la maladie de Paget
soit encore a noter

Tumeur < 20 mm dans la plus grande dimension
Tumeur < 1 mm dans la plus grande dimension

Tumeur> 1 mm mais < 5 mm dans sa plus grande dimension (autour de
toute mesure de>1,0-1,9 mm a 2 mm)

Tumeur> 5 mm mais < 10 mm dans sa plus grande dimension

Tumeur> 10 mm mais < 20 mm dans sa plus grande dimension

Tumeur> 20 mm mais < 50 mm dans sa plus grande dimension
Tumeur> 50 mm dans sa plus grande dimension

Tumeur de toute taille avec extension directe a la paroi thoracique et / ou
a la peau (ulcération ou nodules macroscopiques); l'invasion du derme
seul ne peut pas étre qualifiée de T4

Extension a la paroi thoracique; l'invasion ou I'adhérence au muscle
pectoral en I'absence d'invasion des structures de la paroi thoracique n'est
pas considérée comme T4

Ulcération et / ou nodules satellites macroscopiques homolatéraux et / ou
cedeme (y compris peau d'orange) de la peau ne répondant pas aux criteres

de carcinome inflammatoire



Chapitre 11 Cancer du sein

T4c T4a et T4b sont présents

T4d Carcinome inflammatoire

11.4.1.2 L’envahissement des ganglions lymphatiques régionaux N

Tableau 2 : La définition du cancer des ganglions lymphatiques régionaux - clinique (cN) de
la huitiéme édition du Manuel (Giuliano et al; 2017; Koh et Kim, 2018)

Catégorie Criteres
cN
cNXx Les ganglions lymphatiques régionaux ne peuvent pas étre évalués (par

exemple, précédemment enlevés)

cNO Pas de métastases ganglionnaires régionales (par imagerie ou examen
clinique)

cN1 Métastases aux ganglions lymphatiques axillaires ipsilatéraux mobiles de
niveau | et 11

cN1mi Micrométastases (environ 200 cellules, plus grandes que 0,2 mm, mais

aucune ne dépassant 2,0 mm)

cN2 Métastases dans les ganglions lymphatiques axillaires homolatéraux de
niveau | et Il qui sont cliniqguement fixes ou emmélés,
Ou dans les ganglions lymphatiques mammaires internes homolatéraux en

I'absence de métastases ganglionnaires axillaires

cN2a Métastases dans les ganglions lymphatiques axillaires homolatéraux de

niveau | et Il fixées I'une a l'autre (emmélées) ou a d'autres structures

cN2b Métastases uniquement dans les ganglions lymphatiques mammaires

internes homolatéraux en I'absence de métastases ganglionnaires axillaires

CN3 Métastases dans les ganglions lymphatiques ipsilatéraux infraclaviculaires
(niveau I11 axillaire) avec ou sans atteinte des ganglions lymphatiques
axillaires de niveau | et II;
Ou dans les ganglions lymphatiques mammaires internes homolatéraux avec

métastases ganglionnaires axillaires de niveau I et II;
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Ou métastases dans les ganglions lymphatiques supraclaviculaires
ipsilatéraux avec ou sans atteinte des ganglions lymphatiques mammaires

axillaires ou internes

cN3a Meétastases dans le ou les ganglions lymphatiques infraclaviculaires
homolatéraux

cN3b Métastases dans les ganglions lymphatiques mammaires internes
homolatéraux et les ganglions lymphatiques axillaires

cN3c Métastases dans le ou les ganglions lymphatiques supraclaviculaires

homolatéraux

Tableau 3 : La définition du cancer des ganglions lymphatiques régionaux - pathologique (pN)
de la huitieme édition du Manuel (Giuliano et al; 2017; Koh et Kim, 2018)

Catégorie Criteres

pN

pNX Les ganglions lymphatiques régionaux ne peuvent pas étre évalués (par
exemple, pas retirés pour une étude pathologique ou enlevés
précédemment)

pNO Aucune métastase ganglionnaire régionale identifiée ou ITC uniquement

pNO (mi+) ITC uniquement (amas de cellules malignes ne dépassant pas 0,2 mm)
dans les ganglions lymphatiques régionaux

pNO (mol+) Résultats moléculaires positifs par réaction en chaine transcriptase-
polymérase inverse (RT-PCR); aucun ITC détecté

pN1 Micrométastases; ou métastases dans 1 a 3 ganglions lymphatiques
axillaires; et / ou ganglions lymphatiques mammaires internes
cliniguement négatifs avec micrométastases ou macrométastases par
biopsie ganglionnaire sentinelle

pN1mi Micrométastases (environ 200 cellules, plus grandes que 0,2 mm, mais
aucune ne dépassant 2,0 mm)

pNla Métastases dans 1 a 3 ganglions lymphatiques axillaires, au moins une
métastase supérieure a 2,0 mm

pN1b Métastases dans les ganglions lymphatiques sentinelles mammaires

internes ipsilatéraux, a I'exclusion des ITC
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pN1la et pN1b combinés

pN2

Métastases dans 4 a 9 ganglions lymphatiques axillaires; ou ganglions
lymphatiques mammaires internes homolatéraux positifs par imagerie en

I'absence de métastases ganglionnaires axillaires

pN2a

Métastases dans 4 a 9 ganglions lymphatiques axillaires (au moins un

dépdbt tumoral supeérieur a 2,0 mm)

pN2b

pN3

pN3a

Métastases dans les ganglions lymphatiques mammaires internes
cliniguement détectés avec ou sans confirmation microscopique; avec
ganglions lymphatiques axillaires pathologiquement négatifs
Métastases dans 10 ganglions lymphatiques axillaires ou plus;

Ou dans les ganglions lymphatiques infraclaviculaires (niveau Ill
axillaire);

Ou des ganglions lymphatiques mammaires internes homolatéraux positifs
par imagerie en présence d'un ou plusieurs ganglions lymphatiques
axillaires de niveau I et Il positifs;

Ou dans les ganglions lymphatiques supraclaviculaires homolatéraux
Métastases dans 10 ganglions lymphatiques axillaires ou plus (au moins
un dépot tumoral supérieur a 2,0 mm);

Ou métastases aux ganglions infraclaviculaires (lymphe axillaire de

niveau 1)

pN3b

pN1la ou pN2a en présence de cN2b (ganglions lymphatiques mammaires
internes positifs par imagerie)

pN2a en présence de pN1b

pN3c

Métastases dans les ganglions lymphatiques supraclaviculaires

homolatéraux

11.4.1.3 Métastase a distance M :

Tableau 4 : La définition du cancer des métastases a distance (M) de la huitiéme édition du
manuel (Giuliano et al; 2017; Koh et Kim, 2018)
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Catégorie  Critéres

MO Aucune preuve clinique ou radiographique de métastases a distance

cMO (i+)  Aucune preuve clinique ou radiographique de métastases a distance en présence
de cellules tumorales ou et aucun dépét ne dépassant 0,2 mm détecté au
microscope ou en utilisant des techniques moléculaires dans le sang en
circulation, la moelle osseuse ou d'autres tissus ganglionnaires non régionaux
chez un patient sans symptémes ni signes des métastases

M1 Métastases distantes détectées par des moyens cliniques et radiographiques cM

et / ou des métastases histologiquement prouvées supérieures a 0,2 mm (pM)

11.4.1.4 La stadification
Tableau 5 : Le systeme de stadification des tumeurs de la huitiéme édition du manuel (Giuliano
et al; 2017; Koh et Kim, 2018)

T
TO
T1
TO
T1
TO
T1
T2
T2
T3
T1
T2
T3
T3
T4
T4
T4
Tout T
Tout T
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N

NO
NO
N1mi
N1imi
N1
N1
NO
N1
NO
N2
N2
N1
N2
NO
N1
N2
N3
Tout N

MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
M1

A

1B

A

1B

Ic
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11.4.2 Grade histologique de SBR

Le grade tumoral histologique est largement reconnu comme un marqueur du comportement

biologique agressif des carcinomes du CS (Zheng et al; 2018).
GX : ne peut étre évalué

G1 : faible note (score de 3 a 5)

G2 : niveau intermédiaire (score 6-7)

G3 : haut grade (score 8 - 9)

Remarque : Pour attribuer un grade histologique, évaluer et combiner des valeurs pour la
formation de tubules (1 - 3), le pléomorphisme nucléaire (1 - 3) et le comptage mitotique (1 -

3) dans un score (Reisenbichler et Zynger ,2020)
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Figure 12 : Images microscopiques présentent les Grades de SBR (Roychowdhury, 2020)

11.4.3 Quadrants du sein codage ICD

e (C50.0 - mamelon

e (C50.1 - partie centrale du sein

e (50.2 - quadrant intérieur supérieur (UIQ)
e (50.3 - quadrant intérieur inférieur (L1Q)

e (50.4 - quadrant extérieur supérieur (UOQ)
e (C50.5 - quadrant extérieur inférieur (LOQ)
e (C50.6 - queue axillaire

e (C50.8 - Iésion chevauchante du sein

e (C50.9 - sein, non spécifié ailleurs (Reisenbichler et Zynger ,2020)
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11.4.4 L’embole vasculaire

Les cellules tumorales circulantes (CTC) sont considérées comme des précurseurs de
métastases dans divers types de cancer, y compris le CS. Les CTC se trouvent dans le sang des
patients cancéreux sous forme de CTC et de grappes de CTC (Gkountela et al; 2019). La
présence d'amas de CTC dans le parenchyme mammaire et les lymphatiques, appelés embolies
tumorales (Arora et al; 2017 ; Crawford et al; 2017)

La capacité CTC a former des amas a éte liée a un potentiel métastatique accru (Gkountela et
al; 2019). Une fois que lI'amas s'est détaché de la masse tumorale, il doit pénétrer dans les
vaisseaux sanguins pour une dissémination hématogene (Amintas et al; 2020). les CTC se
trouvent sous forme de cellules uniques ou d'amas multicellulaires, les amas ayant une capacité
élevée a survivre dans la circulation sanguine et a initier de nouvelles lésions métastatiques sur
des sites distants (Aceto et Nicola, 2020).

11.4.5 La biologie

La biologie contribue au diagnostic précoce et a la surveillance du CS avec plusieurs catégories
de marqueurs tels que les marqueurs pronostiques (ER, PR, HER?2), les marqueurs proliféeratifs

(Ki67) et les marqueurs tumoraux tels que CA 15-3 (Tahari et al; 2017).

11.4.5.1 Etude immunohistochimique

Les marqueurs immunohistochimiques ont traditionnellement guidé les décisions de traitement
dans le CS.

Les tumeurs sont classees en fonction du modele d'expression de quatre récepteurs: le récepteur
aux cestrogénes (ER), le récepteur a la progestérone (PR), le récepteur HER2 « human
epidermal growth factor receptor 2 » et Ki67 « L'anticorps polyclonal Rah » (un marqueur
d'indice de prolifération) (Gao et Swain ,2018). Les marqueurs immunohistochimiques sont

utilisés pour le diagnostic ou pour prédire les résultats (Meng et al; 2019).

L’¢étude I'i'mmunohistochimie a ét¢ la méthode préférée de coloration des récepteurs hormonaux

(Noordhoek et al; 2019).

11.4.5.2 HER2 Surexpression / Amplification

La surexpression des protéines du facteur de croissance épidermique humain 2 (HER2) et / ou

I'amplification du géne HER2 se retrouvent dans environ 20% des CS invasifs (Ahn et al;.
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,2020). De plus, la dimérisation de HER2 avec EGFR induit l'activation des protéines kinases
activées par les mitogénes (MAPK), des kinases c-Jun N-terminales (JNK) et des voies de
signalisation du phosphoinositide phospholipase C (PLCy) entrainant une augmentation de la
prolifération cellulaire, de la migration et de la résistance a l'apoptose (Parsons et
Francavilla,2019).

La surexpression de HER2 est un facteur pronostique défavorable associé a des tumeurs
mammaires de phénotype agressif, a une faible survie et a un risque accru de récidive de la
maladie (Ayoub et al; 2019). La détermination du statut HER2 repose sur l'utilisation de
I'immunohistochimie HER2 (IHC) pour un test de dépistage et I'hybridation in situ est utilisee

comme test de confirmation pour les cas équivoques HER2 IHC (Ahn et al;. ,2020).

B

Figure 13 : A. Microphotographie représentative d'un échantillon de CS classé avec un score de 3+

par immunohistochimie (400x). B. Microphotographie représentative d'un échantillon de CS classé

comme positif par hybridation in situ (400x) (Arias et al; 2017).

11.4.5.3 Récepteur aux cestrogénes

Les récepteurs des cestrogenes (RE) sont exprimés dans 75% des CS. Les RE et leurs ligands

cestrogénes jouent un role clé dans le développement et la progression du CS (Radhi, 2016).

Les RE ont longtemps été eévalués pour leur rdle dans le contrble de I'expression des géenes
impliqués dans les processus cellulaires vitaux tels que la prolifération, I'apoptose et la
différenciation. Etant donné les fonctions diverses et pléiotropes des RE, la dérégulation de
leurs voies contribue a plusieurs maladies telles que le cancer hormono-dépendant du sein
(Pakdel, 2018).

L'eestrogene est le principal stimulus mitogéne du développement de la glande mammaire

pendant la puberté, ou la signalisation RE agit pour induire une expression abondante de PR.
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Les preuves épidémiologiques et expérimentales ont impliqué les cestrogénes comme les

facteurs de risque les plus importants dans I'étiologie du CS (Tian et al; 2018).

11.4.5.4 Récepteur a la progestérone (PR)

Le récepteur de la progestérone (PR), un membre de la famille des récepteurs nucléaires, est un
géne régulé par les RE bien connu qui est exprimé dans plus des deux tiers des CS RE-positifs
(RE +). La protéine du PR est généralement évaluée par immunohistochimie au moment du
diagnostic des CS primitifs dans la plupart des systémes de santé développés économiquement
(Lim et al; 2016).

La signalisation PR est le principal moteur de la prolifération des cellules épithéliales
mammaires a I'age adulte (Leehy et al; 2018). Jusqu'a recemment, le rdle biologique du PR
était moins bien défini et il était considéré comme un biomarqueur de la fonction RE (Campbell
et al; 2016)

Récemment, une étude a montré que le statut des PR peut indiquer un mauvais pronostic chez
les patientes atteintes d'un CS négatif pour le récepteur RE-positif et le facteur de croissance
épidermique humain (HER2) (Kurozumi et al; 2018).

11.4.5.5 Ki67

La protéine ki67 (pki67) est un marqueur de l'agressivité tumorale, et son expression s'est averée
utile dans I'évaluation pronostique et prédictive de plusieurs types de tumeurs (Barricelli et al;
2019).

La prolifération cellulaire est souvent quantifiée par Ki67; une protéine nucléaire qui est
exprimée exclusivement pendant toutes les phases du cycle cellulaire saufs GO (Koopman et
al; 2018; Niazi et al; 2018). Ki67 est largement utilisé en pathologie pour évaluer la
prolifération cellulaire dans plusieurs néoplasmes différents .Dans le CS, Ki67 s'est révélé
prometteur comme marqueur pronostique indépendant et comme marqueur prédictif de la
réactivité ou de la résistance a la chimiothérapie ou a la thérapie endocrinienne (Niazi et al;
2018).

Pour quantifier numériquement la présence de pki67 dans les zones de tissus cancéreux, les
pathologistes analysent généralement les images histochimiques pour compter le nombre de

noyaux tumoraux marqués pour pki67. Cela permet d'estimer l'indice ki67, c'est-a-dire le
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pourcentage de noyaux tumoraux positifs pour pki67 sur tous les noyaux tumoraux (Barricelli
et al; 2019).

Plusieurs études ont révélé gu'un indice de ki67 éleveé est associé a un taux de rechute plus élevé
et a une survie au CS pire. De plus, le ki67 peut servir de marqueur utile pour adapter le schéma
thérapeutique car la réponse a la chimiothérapie peut étre altérée par I'activité proliférative des
cellules cancéreuses (Hashmi et al; 2019)
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Figure 14 : Images microscopiques. A : expression de HER2 dans le CS. B : expression d’cestrogéne

(RE) dans le CS.C : expression de la progestérone (PR) dans le CS.D : expression de Ki67dans le CS.
(Roychowdhury, 2020)

11.45.6 L'antigéne 15-3 (CA15-3)

L'antigene 15-3 du carcinome (CA15-3) est largement utilisé pour surveiller le pronostic des
patients apres le traitement (Jiang et al; 2017). Une augmentation persistante de la
concentration circulante de ce marqueur peut suggérer une réponse inadéquate au traitement du
cancer chez les patients atteints de CS métastatique (Terava et al; 2019).

Cependant, le CA 15-3 peut également étre élevé dans d'autres types de cancers et dans quelques
affections non cancéreuses, notamment I'hépatite et les affections bénignes du sein (Akram et
al; 2017).
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1.5 Traitement

La chirurgie, la radiothérapie et la thérapie systémique, y compris la chimiothérapie et la
thérapie endocrinienne, sont les méthodes de traitement les plus courantes pour les patientes

atteintes d'un CS (Papanastasiou et al;. ,2019).

11.5.1 La chirurgie

La chirurgie est connue comme la procédure de choix pour la prise en charge du CS depuis
1700 ans avant Jesus-Christ (Akbari et al; 2020).

11.5.1.1 Mastectomie

Dans les années 1900, William S Halsted a introduit une nouvelle technique chirurgicale,
connue sous le nom de mastectomie radicale, apres avoir mené un essai clinique non randomisé
mais contr6lé qui a démontré une amélioration du contréle locorégional de la maladie (Akbari
et al;. ,2020).

Avec la publication de I'essai B-06 du National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
(NSABP), qui a montré une survie sans maladie équivalente, une survie sans maladie a distance
et une survie globale chez les femmes subissant une mastectomie partielle avec irradiation par
rapport & une mastectomie radicale (Jordan et al; 2020). La mastectomie plutt que la
tumorectomie est recommandée pour réduire les risques d'un deuxieme CS primaire et éviter la

radiothérapie lorsque cela est possible (Schon et Tischkowitz, 2018).

Elle reste l'une des interventions chirurgicales les plus radicales pour les femmes, ayant de
grandes conséquences sur la qualité de vie, qui peuvent étre améliorées en realisant

une reconstruction mammaire immédiate ou retardée (Avino et al; 2020).

11.5.1.2 Chirurgie conservatrice

La chirurgie conservatrice du sein (BCT) est devenue la norme de soins pour les patients atteints
de tumeurs de moins de 4 cm. Ces résultats ont été confirmés dans plusieurs études, y compris
un suivi de 20 ans de I'essai NSABP B-06 (Jordan et al; 2020). Les tumeurs plus petites sont

plus susceptibles d'étre réséquees par tumorectomie (leberg et al; 2015)
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BCT est le traitement de choix pour les maladies trés précoces et pour les tumeurs positives aux
récepteurs aux cestrogénes; elle est généralement suivie d'une radiothérapie locale (Derek et al;
2018).

Les avantages identifiés de la thérapie de conservation du sein comprennent :

» une réduction du temps opératoire.
> Diminution du fardeau psychologique par rapport a la mastectomie.
> Amélioration des résultats esthétiques et effets secondaires limités (Jordan et al; 2020).

11.5.2 La chimiothérapie

La chimiothérapie a été le pilier historique du traitement des patientes atteintes d'un CS
(Jennifer et al;. 2018).

11.5.2.1 Chimiothérapie néo-adjuvant

La chimiothérapie néo-adjuvant (NCT) est une option thérapeutique de plus en plus utilisée
dans la stratégie de prise en charge des CS, avec des indications aujourd’hui élargies a des

tumeurs de stade plus précoce (Maran-Gonzalez et al; 2019).

NCT a été établie comme traitement standard pour les patientes atteintes non seulement d'un
CS localement avancé mais egalement d'un CS opérable. Les objectifs du NCT pour les CS
opérables sont de réduire les tumeurs, de rendre les tumeurs inopérables opérables, de rendre
les tumeurs susceptibles de subir une chirurgie conservatrice du sein (Tao et al;. ,2017),
d’atteindre des taux comparables de survie sans maladie et de survie globale par rapport a un

traitement adjuvant (Jordan et al;. ,2020)

11.5.2.2 Chimiothérapie adjuvant

La chimiothérapie adjuvant (CT) est recommandée comme traitement pour les femmes
présentant un risque élevé de récidive d'un CS précoce. Les femmes plus agées sont moins

susceptibles de recevoir une chimiothérapie que les femmes plus jeunes (Ward et al; 2019).

11.5.3 La radiothérapie

La radiothérapie (RT) est une méthode thérapeutique efficace pour prévenir la récurrence du
CS apreés la chirurgie (Shahrokh et al; 2019).
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Il a été confirmé que la RT adjuvant postopératoire améliore les taux de récidive locale et réduit
le nombre de déces liés au CS chez les patientes atteintes d'un CS ganglionnaire négatif et

ganglionnaire positif aprés une chirurgie conservatrice du sein (Chen et al; 2018).

11.5.4 Thérapie endocrinienne

11.5.4.1 Thérapie endocrinienne néo-adjuvant

Les études cliniques et la pratique de routine, la thérapie endocrinienne néo-adjuvant est
considérée comme une option thérapeutique valable pour les patientes ménopausées atteintes

d'un CS positif aux récepteurs aux cestrogenes (ER) (Kurozumi et al; 2018).

11.5.4.2 Thérapie endocrinienne adjuvant

La thérapie endocrinienne adjuvant est tres efficace et appropriée pour toutes les patientes
atteintes d'un CS présentant des tumeurs positives aux récepteurs hormonaux, avant et apres la
ménopause. C'est une pilule orale quotidienne pendant de nombreuses années, apres le
traitement primaire. Bien que ce médicament peut considérablement améliorer la survie sans
maladie et réduire les taux de récidive et de déces avec des effets secondaires minimes (Zhi et
al; 2019; Lesur et al;. ,2019)

> Le seul traitement hormonal adjuvant actif en pré- et post-ménopause est le tamoxiféne
(Driganescu et Carmocan ,2017). Le tamoxiféne est un modulateur sélectif des récepteurs
aux cestrogenes qui inhibe la liaison des cestrogenes aux récepteurs des cestrogénes dans les
tissus mammaires (Jolly et al;. ,2016).La durée du traitement adjuvant influe sur la survie
sans maladie, le risque d'apparition d'un CS controlatéral et la survie globale. (Dragianescu
et Carmocan ,2017)

> Les inhibiteurs de I'aromatase(lA): Anastrozol, Letrozol, Exemestan ne sont utilisés que
dans la postménopause (Draganescu et Carmocan ,2017). IA suppriment les taux
plasmatiques d'cestrogenes en inhibant l'aromatase, I'enzyme qui convertit les androgénes
périphériques en cestrogénes (Jolly et al;. ,2016)

» Le fulvestrant est un régulateur sélectif des récepteurs des cestrogénes (SERD) qui, en
bloquant la prolifération des cellules cancéreuses du sein, est un traitement endocrinien

efficace pour les femmes atteintes d'un CS avancé hormono-sensibl (Lee et al; 2017).Le
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fulvestrant est utilisé dans les maladies récurrentes aprés ou pendant le traitement par le
tamoxiféne (Draganescu et Carmocan ,2017)

» Les analogues de la LHRH (Luteinizing Hormone Releasing Hormone) sont utilisés chez
les patientes préménopausees en adjuvant et parfois en cas de récidives. (Driaginescu et
Carmocan ,2017). Le role des analogues de la LHRH est en fait bien reconnu comme
contribuant a lI'amélioration du traitement médical des femmes préménopausées atteintes
d'un CS précoce (Venturelli et al; 2018).

Environ 50% des néoplasmes mammaires hormono-dépendants, deviennent résistants a

I'hnormonothérapie (Draganescu et Carmocan ,2017)

Chez les jeunes femmes traitées pour un CS, ces traitements incluent le tamoxiféne, les anti-
aromatases et les analogues de la LH-RH, avec encore plus d'effets secondaires lorsque ces
traitements sont combinés, en particulier pour les patientes plus jeunes atteintes d'une maladie

plus agressive (Saghtchian et Lesur, 2019)

11.5.5 Thérapies ciblées

La définition de «thérapie ciblée» comprend les traitements qui utilisent des substances
capables d'identifier et de cibler des sous-types specifiques de cellules cancéreuses, dans le but
de minimiser les dommages aux cellules normales. Certaines thérapies ciblées bloquent I'action
de certaines enzymes, protéines ou autres molécules impliquées dans les voies de croissance et
de propagation tumorales. D'autres types de thérapies ciblées améliorent la réponse du systeme
immunitaire contre les cellules cancéreuses ou tuent les cellules cancéreuses par la libération

de substances toxiques (Toss et al;. ,2017)
11.5.5.1 Agents anti-HER

Au cours des années suivantes, plusieurs strategies thérapeutiques pour le traitement de CS

HER2 positif ont été développées:

1) Anticorps monoclonaux humanisés recombinants (trastuzumab et pertuzumab) (Toss et al;.
,2017) : le trastuzumab, une immunoglobuline ou un anticorps monoclonale qui cible le
domaine extracellulaire de HER2, améliore la survie globale des patients avec début de CS

(Dent et al; 2019 ; De Santis ,2020). Le pertuzumab est un anticorps monoclonal humanisé

46 |Page



Chapitre 11 Cancer du sein

recombinant qui se lie a un épitope HER2 différent du trastuzumab, est connu comme un

inhibiteur de I'nétérodimérisation des récepteurs HER (Yao et Fu, 2018).

2) Conjugués anticorps-médicament (TDMZ1): il conjugue l'efficacité du trastuzumab (Toss et
al;. ,2017) : T-DM1 est un conjugué de médicament a anticorps dirigé HER2-positif qui
incorpore les propriétés anti-tumorales ciblées HER2 du trastuzumab (Yao et Fu, 2018).

3) Inhibiteurs des récepteurs de la tyrosine kinase (RTKI) (lapatinib) (Toss et al;. ,2017)
11.5.5.2 Immunothérapie du cancer du sein HER2-positif

L'immunothérapie contre le cancer a considérablement évolué grace a une meilleure
compréhension du microenvironnement immunitaire et de I'immuno-surveillance (Ayoub et
al;. ,2019)

Le but de I'immunothérapie contre le cancer est de restaurer la capacité du systéme immunitaire
a détecter et eliminer les cellules cancéreuses en surmontant les mécanismes par lesquels les
tumeurs échappent a la réponse immunitaire (Ayoub et al;. ,2019). Les antagonistes des
récepteurs inhibiteurs pourraient conduire a une amplification de la réponse des lymphocytes T
specifiques de I'antigene contre les cellules tumorales (Toss et al;. ,2017).
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11.6 Caractéristique anatomopathologique
11.6.1 Sous-types histologiques

Compte tenu de ce degre élevé de diversité, les tumeurs du sein sont classées en divers sous-
types histologiques et moléculaires pour leur gestion clinique efficace (fig.15) (Deshmukh et

al; 2019).

Breast cancer
l Histological subtypes J | Molecular subtypes
l Luminal A: 40-50% of BC, ER"/

PR’ and HER2"

l

Luminal B; 20% of BC,

Pre-invasive (in sifu) carcinoma (25%) ER'/PR' and HER2 varintie (+/-)
. 0L
Ductal (80%) Lobular (20%) 10C no spacil type: 40753
Tubular 2% HER2 enriched: 10-15% of breast
cancer, ER/PR" and HER2 strong
Low-grade No architectural Invasive cribriform: 0,8-3.5% positive
Intermediate-grade subtypes .
Mucinous: 2% ; -
High-grade Triple-negative/basal kke: 15-20%
Medullary: <5% of breast cancer. CKS/6 and/or
EGFR’, ER/PR and HER2
Invasive papillary: <1-2%

Figure 15 : Classification histologique et moléculaire du CS (Deshmukh et al; 2019).

11.6.1.1 Carcinome mammaire in situ

Le terme de carcinome mammaire in situ a été inventé il y a longtemps pour décrire des Iésions
composées de cellules épithéliales anormales qui sont complétement confinées dans les lobules
et/ ou les canaux mammaires mais qui ressemblent beaucoup aux cellules de carcinome invasif

lorsqu'elles sont vues au microscope (Ward et al; 2015).

11.6.1.1.1 Carcinome canalaire in situ (CCIS)

Le carcinome canalaire in situ (CCIS) est une forme non invasive de CS. Son incidence
augmente en raison de l'utilisation généralisée du dépistage mammographique. Il présente
plusieurs défis de diagnostic et de gestion en partie en raison de son comportement relativement

indolent (Badve et Gokmen-Polar, 2019).
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Le CCIS du sein est une lésion pathologique composée de cellules épithéliales anormales
(cellules malignes présumées) qui sont entierement confinées dans les canaux mammaires,
entourées d'une couche de cellules myoeépitheliales et d'une structure de membrane basale
intactes (Coleman, 2019). CCIS apparait lorsque des cellules atypiques se développent a
I'intérieur des canaux lactiféres, mais ne se sont pas étendues a proximité immédiate des tissus
ou a I'extérieur (Akram et al; 2017). Il est la forme la plus courante de CS a un stade précoce

et est souvent détecté lors d'une mammaographie de routine (Casasent et al; 2018).

Il existe des preuves que tous les sous-types de CS évoluent a partir d'un stade précurseur de
carcinome canalaire non invasif (CCIS), le CCIS représente désormais environ 20% des
diagnostics de CS (Mohammed et al; 2020).

Bien que le CCIS puisse se présenter comme une masse palpable, il est le plus souvent détecté

par I'apparition de microcalcifications lors d'une mammographie (Ward et al; 2015).

Dans les CCIS sans micrométastase, la chirurgie et le traitement adjuvant postopératoire

améliorent considérablement le contrdle local (Kanbayashi et Iwata, 2017).

Figure 16 : Carcinome invasif occulte et CCIS (fleches) (Roychowdhury ,2020).

11.6.1.1.2 Carcinome lobulaire in situ (LCIS)

Le carcinome lobulaire in situ (LCIS), également connu sous le nom de néoplasie lobulaire, est
principalement considéré comme un indicateur d'un risque accru de CS. LCIS se réfere a une
population monomorphe de cellules dyshesives remplissant et distendant les unités lobulaires
du canal terminal (Ward et al; 2015).
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Ce type de CS se développe en lobules mammaires. Le LCIS est généralement identifié comme
un CS non invasif (Akram et al; 2017)

Le LCIS est une prolifération centrée dans les unités lobulaires canalaires terminales, et se
compose de cellules néoplasiques qui remplissent et développent la plupart (> 50%) des
acini (Wen et Brogi, 2018).
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Figure 17 : Carcinome lobulaire in situ, type classique. Les acini sont dilatés par des cellules

dyshesives monomorphes, régulierement espacées avec une atypie nucléaire de bas

grade. Grossissement 200x (Wen et Brogi, 2018).
11.6.1.2 Cancer du sein invasif

Les sous-types histologiques de carcinome invasif sont designés par leur architecture, leur
sécrétion (mucineuse / colloide) ou leur forme structurelle (médullaire, tubulaire,
papillaire) (Mueller et al; 2018). Le carcinome invasif existe lorsque des cellules anormales
situées a l'intérieur des lobules ou des canaux lactiféres se divisent a proximité immediate du

tissu mammaire (Akram et al; 2017).

Les cellules cancéreuses peuvent traverser le sein vers différentes parties du corps via le
systeme immunitaire ou la circulation systémique. Le CS invasif qui s'étend a différents organes
du corps est également reconnu comme CS métastatique. Les organes les plus communs vers
lesquels ces cellules se propagent sont le cerveau, les os, les poumons et le foie (Akram et al;
2017).
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11.6.1.2.1 Carcinome canalaire invasif (CClI)

Le carcinome canalaire invasif (CCI) est le type de CS le plus courant (Zaho et al; 2019). Il est

également reconnu comme carcinome canalaire infiltrant (Akram et al; 2017).

CCl se développe dans les canaux lactiferes et se propage au tissu adipeux du sein a I'extérieur
du canal, est le plus fréquent et représente environ 70 a 80% de toutes les lésions
invasives (Deshmukh et al; 2019).

Le CCI est classée en grades tumoraux (bien, modérément ou mal différenciés) en fonction de
I'indice mitotique, de la formation des tubules et des polymorphismes nucléaires, ce qui facilite
encore le pronostic (Mueller et al; 2018).

11.6.1.2.2 Carcinome lobulaire invasif (ILC)

Le carcinome lobulaire invasif (ILC) est le deuxieme sous-type le plus courant de CS apres le
CCl, représentant environ 10 a 15% de tous les cas (Tasdemir et al; 2018 ; Ciriello et al;
2015).

L’ILC est également reconnu comme carcinome lobulaire infiltrant. L'ILC trouve son origine
dans les glandes de lait (lobules) du sein (Akram et al; 2017) et caractérisé par la perte de

jonctions adhérentes médiées par la E-cadhérine (Tasdemir et al; 2018).

La plupart des CS lobulaires sont des récepteurs a croissance lente et de bas grade et expriment

l'cestrogene ainsi que la progestérone (An et al; 2018).

11.6.1.2.3 Carcinome medullaire (MCB)

Le carcinome médullaire du sein (MCB) est un type histologique rare de CS invasif,
représentant 3 a 5% de tous les CS (Dai et al; 2020).

La plupart des MBC appartiennent au sous-groupe immunohistochimique (IHC) du CS triple
négatif (TNBC), et au niveau transcriptomique, les MBC présentent généralement des

caractéristiques génétiques de type basal (Romero et al; 2018)

Histologiquement, les tumeurs MBC sont constituées de grandes cellules tumorales et une
infiltration lymphocytaire dense du stroma tumoral (Zangouri et al; 2018 ; Dai et al; 2020). |l
se caractérise par un jeune age, une grande taille de tumeur et un grade nucléaire

élevé (Zangouri et al; 2018).
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Les patientes atteintes de MBC sont généralement plus jeunes que les patientes atteintes d'autres
types de CS et ont un meilleur taux de survie (Aksoy et al; 2017)

11.6.1.2.4 Carcinome mucineux

Le carcinome mucineux du sein représente 1% a 4% de tous les CS (Tsoukalas et al; 2018).
L'histoire naturelle du carcinome mucineux du sein n'est pas bien connue. Elle se caractérise

par un rapport mucine / épithélium élevé.

Le carcinome mucineux a un pronostic favorable par rapport aux autres types de CS et il a
tendance a survenir chez les patientes plus agées (Alothman et al; 2018). Les femmes atteintes
d'un carcinome mucineux ont généralement une meilleure prédiction que les femmes atteintes

d'autres types généraux de carcinome invasif (Akram et al; 2017)

Le CS mucineux prévaut chez les femmes ménopausées avec un &ge médian de 70 ans. Le
carcinome mucineux pur est rarement rencontré chez les jeunes patients de moins de 35 ans
(1%) (Limaiem et Ahmad, 2019).

Figure 18 : Carcinome mammaire mucineux. Des amas de cellules tumorales se trouvent dans des flaques

de mucine, sans réaction fibreuse apparente (Alohman et al; 2018).

11.6.1.2.5 Carcinome tubulaire

Le carcinome tubulaire du sein est un carcinome invasif rare et bien différencié (Chen et al;
2018). Il représente 2 a 6% de toutes les tumeurs malignes du sein (Roychowdhury, 2020).

Les caractéristiques clinicopathologiques du carcinome mammaire tubulaire comprennent une
petite taille de tumeur, la négativité des ganglions, un faible grade tumoral et une maladie

positive des récepteurs hormonaux (Chen et al; 2018). Le carcinome tubulaire du sein est
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caractérisé histologiqguement par des cellules de carcinome bien différenciées qui forment de
petites structures glandulaires ou des tubules bien formés qui ressemblent a des ductules dans
le tissu mammaire non neoplasique. L'incidence de la détection et du diagnostic de carcinome

tubulaire du sein a augmenté a I'ére des programmes de dépistage du CS (Chen et al; 2019).

!
v

Figure 19 : Carcinome tubulaire du sein (Roychowdhury, 2020)

11.6.1.2.6 Carcinome tubulo lobulaire

Le carcinome tubulo-lobulaire est une variante rare du carcinome invasif du sein, présentant les
caractéristiques de la composante tubulaire et lobulaire. Il représente environ 1% des

carcinomes mammaires (Priva et al; 2017).

11.6.1.2.7 Cancer du sein inflammatoire (CIB)

Le CS inflammatoire (CIB) est diagnostiqué cliniqguement par des changements caractéristiques
du sein, qui incluent la «peau d'orange», 1'érythéme, l'cedéme, I'enflure et la douleur (Joglekar-
Javadekar et al; 2017) avec des fossettes et / ou de larges crétes en raison de cellules
canceéreuses bloquant les vaisseaux lymphatiques ou les canaux de la peau sur le sein (Akram
et al; 2017).

CIB est une maladie rare et agressive qui représente environ 2 a 4% de tous les CS (Lim et al;
2018). Malgré sa faible incidence, I'IBC contribue 7% a 10% de la mortalité causée par le CS
(Fouad et al; 2017 ; Menta et al; 2018).

11.6.1.2.8 Maladie de Paget (MPD)

La maladie de Paget mammaire (MPD) est une manifestation rare observée dans 1 a 4% des cas
de CS. MPD surexprime les marqueurs associés au comportement tumoral agressif et est

connue pour avoir une expression plus élevée de HER2 (Arafah et al; 2019). La plupart des
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maladies mammaires de Paget (MPD) sont associées a un CS sous-jacent in situ ou invasif
(Chen et al; 2019).

11.6.2 Classification moléculaire

La découverte de difféerents sous-types intrinseques du CS a fait progresser sa compréhension,
avec des tests basés sur les genes permettant de mieux comprendre le comportement tumoral et
la réponse au traitement (Jennifer et al;. 2018). Ces sous-types varient dans I'expression et le
phénotype du géne tumoral et sont le plus souvent regroupés en quatre sous-types principaux:
luminal A, luminal B, HER2 surexprimant et triple négatif (TNBC) (ou basal) (Mollie et al;.
2015).

Breast Cancer

l
l 1

Basal-like (TNBC)
(ER-, Her2-, PR-, K5/14%)

15-20% /
¥y
/

/
v

Non basal-like

Luminal A Luminal B Her2 enriched
(ERMah Her2'ow) (ERow, Her2'ow) (ER-, Her2*)
40% 20% 10-15%

Figure 20 : Sous-types de CS et prévalence relative. TNBC: CS triple négatif (De Cicco et al; 2019).
11.6.2.1 Luminal A

Le sous-type luminal A est le sous-type le plus fréquent et représente 62 a 67% des cas invasifs
(Ma et al; 2017).

Lors de la Conférence internationale du CS de St Gallen 2013, le sous-type luminal A a été
défini avec les parametres suivants: récepteur des cestrogenes (ER)> 1%, récepteur de la
progestérone (PR) >20%, récepteur du facteur de croissance épidermique humain 2 (HER2)
négatif et Ki-67 <14% (Taskaynatan et al; 2018). La plupart des tumeurs luminales A sont

classées a faible risque génomique (Ades et al; 2014).
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Ils sont de bon pronostic, de bas grade, et présentent une bonne réponse a [’hormonothérapie

(Bataille et al; 2017).

11.6.2.2 Luminale B

Le sous-type luminal B est un sous-type estrogéno-dépendant, mais dans une moindre mesure,
et correspond a un groupe de tumeurs plus agressives avec un taux de prolifération plus élevé
(Hamdan et al; 2018).

Luminal B représentait pres de 40% de tous les CS. Il est défini par un comportement clinique
agressif et a un pronostic similaire a celui des cancers non luminaux (y compris les sous-types
enrichis en HER2 et de type base) (Li et al;. ,2016)

Luminal B ont une activité mitotique et un grade plus élevé, et peuvent étre HER-2 positives,

leur conférant un pronostic moins favorable (Bataille et al; 2017).

Les tumeurs luminales B présentent une faible expression des genes liés a I'ER, une expression
variable des genes liés a HER2neu et une expression élevée des genes liés a la prolifération
(Hashmi et al; 2018). 1l est souvent classés a haut risque génomique (Ades et al; 2014) avec
un pronostic pire (Holli-Helenius et al; 2018).

11.6.2.3 Triple negatif TNBC

Le CS triple négatif (TNBC) représente 15-20% de tous les CS et se caractérise par un
comportement trés agressif (Gerratana et al;. ,2018 ; de Nonneville et al; 2019). Les tumeurs
TNBC (canalaires) sont définies comme ER, PR et HER2 négatives (Prat et al;. 2015). Il est
disproportionnellement plus fréquent chez les femmes plus jeunes ou prémeénopausées, en

particulier les jeunes femmes afro-américaines (Ma et al; 2017).

La norme de soins pour de nombreux patients atteints de TNBC est la (NAC), qui comprend
une combinaison de taxanes (inhibiteurs mitotiques) et d'anthracyclines (Kim et al;. ,2018). La
chimiothérapie cytostatique conventionnelle reste la seule option thérapeutique pour TNBC
(Gandhi et Das ,2019).

11.6.2.4 HER2+

Environ 15% de tous les cas de CS appartiennent au sous-type HER2 positif défini par la
surexpression de la protéine HER2 et / ou I'amplification du géne HER2 (Rinnerthaler et al;
2019).
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Le CS HER2-positif était initialement associé a une survie raccourcie, a un risque accru de
récidive de la maladie et de métastases et a un mauvais pronostic. Cependant, le développement
des thérapies ciblées anti-HER2 au cours des 20 derniéres années a changé les perspectives de
ces patientes (Manso et al; 2018 ; Dent et al; 2019).

Les CS (HER2 +) ont un comportement clinique agressif bien que la chimiothérapie adjuvant
améliore considérablement les résultats (Rimawi et al; 2018). Les thérapies qui ciblent
spécifiguement HER2, telles que traztuzumab, sont également tres efficaces. Les thérapies
ciblées HER2 ont considérablement amélioré les résultats thérapeutiques pour les patientes
atteintes d'un CS HER2 positif (Asif et al; 2016)

11.6.3 Métastase

Le CS presente un schéma meétastatique distinct impliquant généralement les os, le foie, les

poumons et le cerveau (Liting et al; 2018).

La métastase est un processus en plusieurs étapes composeé de I'évasion des cellules cancéreuses
de la tumeur primaire, de la survie en circulation et de la formation de colonies sur le site distant
(Karagiannis et al; 2018). Malgré la chimiothérapie systémique, les anticorps et
I'normonothérapie, environ 30% de ces femmes souffriront d'une récidive du cancer. Elle
représente une maladie potentiellement mortelle avec une durée de survie médiane de 18 a 24

mois qui ne peut souvent étre traitée que de maniere palliative (Schunkert et al; 2018).
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Chapitre 111 Etude épidémiologique

I11.1 Patients et Méthodes
I11.1.1 Objectifs de I’étude :

I'objectif de cette étude est de dégager les aspects épidémiologiques, cliniques, moléculaires,
histologiques et thérapeutiques des CS chez les femmes jeunes, a travers une étude
comparative d"une série de 18 patientes agées de 35 ans ou moins et un second groupe de 195
patientes, agées de plus de 35 ans.

I11.1.2 Présentation de I’étude

I1 s’agit d’une étude descriptive du CS réalisée au service d’oncologie médicale du centre anti-
cancer (CAC) de Sidi Bel Abbes de janvier 2019 a décembre 2019. L’étude concernait 213
patientes dont I’age varie entre 27 et 84 ans atteintes de CS infiltrant. La population a été divisée

en deux groupes en fonction de 1’age : < 35 ans et > 35 ans.

111.1.3 Données recueillies au sein de la population étudiée :

111.1.3.1 Données relatives aux patientes

Age d’apparition du cancer ;

L’origine géographique (SBA, environ de SBA et autre wilaya) ;
Situation familiale (célibataire, divorcé, marié ou veuve) ;

Date des premieres régles ;

Parité ;

Allaitement ;

Contraception ;

Les antécédents médicaux, chirurgicaux et familiaux.

111.1.3.2 Les données au diagnostic ;

Localisation de la tumeur ;
Les signes cliniques (Nodule, douleur, rougeur ou inflammation).

La circonstance du diagnostic (autopalpation).

111.1.3.3 Les données anatomopathologiques :
Classification TNM ;
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Stade tumoral;
Emboles vasculaires ;
Le grade SBR (Scarff-Bloom-Richardson)

Classification histologique.

111.1.3.4.Les données moléculaires :

L’expression des récepteurs hormonaux RH;
La surexpression de 1’oncogene HER2;
L’expression du marqueur de prolifération Ki67 ;

Le marqueur tumoral 15-3 (CA15-3).

111.1.3.5 Les données relatives au traitement :

Traitement chirurgical (mastectomie ou tumorectomie) ;
Chimiothérapie ;

Radiothérapie ;

Hormonothérapie ;

Thérapie ciblée.

111.1.4 Définition des sous-types moléculaires :
Luminale A : ER+.PR+/-.HER2-;

Luminale B : ER+.PR+/-.HER2+ ;
HER2+ : ER-.PR-.HER2+ ;
Triple négatif (TNBC) : ER-.PR-.HER2-.

111.1.5. Analyses statistiques :
Les analyses statistiques ont été effectuées en utilisant le logiciel SPSS (Statistical Package for

the Social Sciences) version.
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111.2 Résultats et Discussion

I11.2.1 Caractéristique histologique, clinique et moléculaire des cancers du

sein chez la femme jeune de 35 ans ou moins.

111.2.1.1 Fréquence :

Durant la période étudiée allant du 08/01/2019 au 27/11/2019, 213 cas de CS ont été admis au
service d’oncologie médicale du centre anti cancer (CAC) de Sidi Bel Abbes. L’étude
concernait 213 patientes dont 1’dge varie entre 27 et 84 ans atteintes de carcinome mammaire
infiltrant. Parmi ces patientes, 18 étaient agées de 35 ans et moins, soit un taux de 8,45 % du
nombre global des patientes atteintes de CS en cette période, 195 étaient agées de plus de 35

ans, soit une frégquence de 91,54%.

Fréquence

100,00% 91,54%
90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

Figure 21 : Répartition des patientes en fonction de ’4age.

111.2.1.2 L’origine géographique
Les patientes sont originaires de différentes villes et régions, avec une prédominance de la ville
Sidi Bel Abbes estimée a 66,66% des femmes jeunes de 35 ans et moins et 41,53% des femmes

agées plus de 35 ans.
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Origine géographique
70,00% g
, (]
60,00%
50,00% ®sba
40,00% 30.76% M environ sba
, (]
30,00% W autre
Non mentionner
0,

20,00% 11,11%
10,00%

0,00%

<35 >35

Figure 22 : Répartition des patientes selon D’origine géographique.

111.2.1.3 Parité
On note 50% des femmes jeunes de 35 ans et moins et 74,87% des femmes agées plus de 35

ans ont des enfants.

Parité

80%
70%
60%
50% M oui

40% non

- .

30% Non mentionner
20%

10%

0%

Figure 23 : Répartition des patientes en fonction de la parité.
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111.2.1.4 Ménarche

Les résultats illustrés dans le graphe présentent les fréquences des patientes en fonction de I’age
a la ménarche. La fréquence du CS chez les femmes ayant eu une ménarche située entre 13 et
20 ans représente la fréquence la plus élevée de 72,22% chez les patients (<35 ans) et 66,66%
chez les patients (>35 ans) contre 5,55% chez les patient (<35 ans) et 18,97% chez les patients

(>35 ans) a un age située entre 9 a 12 ans.

Age de ménarche

80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

m<12
m>12

B Non mentionner

<35 >35

Figure 24 : Répartition des patientes selon I’Age des premiéres regles.

111.2.1.5 L allaitement

Nos données vise a analyser la relation entre la fréquence du CS et I’allaitement maternelle ;
les résultats montrent que la fréquence la plus élevée est estimé chez les femmes qui allaitent
33,33% des femmes jeunes (<35 ans) et 55,38% des femmes agees (>35 ans) contre 16,66%
des cas (<35 ans) et 9,74% des cas (>35 ans) qui n’allaitent pas ou non pas encore eu un

accouchement a terme.

L'allaitement

55,38%
60,00% 50%

50,00%
40,00% 3333% g/ TAL = oui
30,00% H non
66% .
20,00% 4% Non mentionner
10,00%
<35 >35

0,00%

Figure 25 : Répartition des patientes en fonction de I’allaitement.
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111.2.1.6 Contraception

Dans notre étude, 38,88% des femmes (<35 ans) et 54,87% des femmes (>35 ans) ont confirmé
la prise de contraceptifs oraux alors que 11,11% des femmes (<35 ans) et 14,35% des femmes

(>35 ans) affirment n’avoir jamais €U recours a un moyen de contraception.

Contraceptifs oraux

60,00% 54,87%
50%
50,00%
38,88%

40,00% .

’ 30,76% W oui
30’0000 H non

B Non mentionner

20,00%

10,00%

0,00%

Figure 26 : Répartition des patientes en fonction de la prise de contraceptifs.

111.2.1.7 Antécédents médicaux
Dans notre population, les antécédents médicaux a été trouvé chez 5,55% des femmes jeunes
de 35 ans et moins et chez 43,07% des femmes agées plus de 35 ans.

Antécédents médicaux

100,00% 94,44%
90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

56,92%

Houi Wnon

Figure 27 : Répartition des patientes par rapport aux antécédents médicaux.
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111.2.1.8 Antécédents chirurgicaux
Selon notre étude, 33,33% des femmes jeunes de 35 ans et moins et 36,92% des femmes agées
plus de 35 ans présentent des antécédents chirurgicaux (césarienne, adénofibrome,

cholestectomie, appendectomie,...).

Antécédents chirurgicaux

66,66% 63,07%

70,00%
60,00%
50,00%
40,00% 33,33%
30,00%
20,00%
10,00%
0,00%

36,92%

M oui ®non

Figure 28 : Répartition des patientes par rapport aux antécédents chirurgicaux.

111.2.1.9 Antécédents familiaux
On remarque que chez les femmes jeunes (<35 ans) ,50% avaient des antécédents familiaux de

différent cancer. Six patientes présentent des antécédents familiaux de CS.

Chez les femmes agees (>35 ans), 38,97% avaient des antécédents familiaux de différents

cancers (poumons, sein, estomac, vessie, prostate,...).

Antécédents familiaux

70% 50% 61,02%
60% | 0%
50%
40%
30%
20%
10%
0%

38,97%

M oui Mnon

Figure 29 : Répartition des patientes par rapport aux antécédents familiaux.
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111.2.1.10 Localisation tumoral

Sur le graphe on remarque que le développement de CS intéresse toujours les deux cotés a
savoir le droit et gauche. Le sein droit était le plus atteint avec une fréquence de 61,11% chez
les femmes jeunes de 35 ans et moins par contre chez les femmes agées plus de 35 ans, le sein

gauche était le plus atteint avec une fréquence de 53,84%.

Localisation

61,11%

70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

53,84%
42,56%

W gauche
m droit

W bilatérale
3,58%

Figure 30 : Répartition des patientes selon localisation tumoral.

111.2.1.11 Circonstance de diagnostic

L'auto-examen des seins par palpation - ou autopalpation - est une maniére simple et éprouvée
de déceler d'éventuelles modifications du tissu mammaire. Dans notre population, on remarque
que 77,77% des patients (<35 ans) et 61,53% des patients (>35 ans) ont été découvertes leur

cancer par 1’autopalpation.

Circonstance de diagnostic

W autopalpation non

77,77%

61,53%

38,46%

22,22%

Figure 31 : Répartition des patientes selon le mode de découverte par 1’autopalpation.
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111.2.1.12 Les signes cliniques
Nous avons constaté la prédominance des nodules du sein chez 88,88% des femmes jeunes de
35 ans et moins et chez 75,89% des femmes agées plus de 35 ans par rapport aux autres signes

tardifs.

Les signes cliniques

100,00%
90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00% — 15,89%

10,00% % 0% o [ 4,10% 1 539 2,56%-

0,00%
<35 >35

88,88%
75,89%

H nodule douleur ®rougeur Minflamation ™ Non mentionner

Figure 32 : Répartition des patientes selon les signes retrouvés a I’examen clinique.

111.2.1.13 La taille tumorale (T)
On remarque que les tumeurs classées T2 ont éteé prédominantes a 61,11% des femmes (<35
ans) et 43,58% des femmes (>35 ans) suivies T4 qui représente 22,22% des patients (<35 ans)

et 19,48% des patients (>35 ans) par ailleurs la taille T1 et T3 étaient retrouvés a des taux faible.

La taille tumorale
70,00%
61,11%
60,00%
50,00% 43,58%

40,00%

30,00% 22,22% 19,48%
18,46%

20,00% 16,66% 12, 32%
4,61%
10,00%
0% 0%
0,00%

l1 m2 3 H4 HENon mentlorgngg

Figure 33 : Répartition des patientes en fonction de la taille tumorale.
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111.2.1.14 Atteinte ganglionnaire (N)

L’étude clinique de ’atteinte ganglionnaire a permis d’objectiver que les formes NO étaient les
plus fréquentes avec un taux de 44,44% chez les femmes (<35 ans) et 49,74% chez les femmes
(>35 ans) suivi des formes N1 a un taux de 38,88% des femmes (<35 ans) et 23,58% des femmes
(>35 ans). Les atteintes N2 et N3 étaient retrouvés a des taux plus faibles.

Atteinte ganglionnaire

=0 =1

2 3 = Non mentionner

66,66%

Figure 34 : Répartition des patientes selon les ganglions cliniquement palpables.

111.2.1.15 Métastases (M)

Selon notre étude, les métastases ont été retrouvees chez une patiente (<35 ans) soit 5,55% et
chez 27 patientes (>35 ans) soit 13,84%.

Métastases

13,84%
86,15%

>35
5,55%
<35 94,44%
0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00%  100,00%

M1 .Mo

Figure 35 : Répartition des patientes selon la présence de métastases.
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111.2.1.16 Stade tumorale
Le stade tumoral (S2) a été prédominant a 50% des femmes (<35 ans) et 39,48% des femmes
(>35 ans) suivi par le stade (S3) qui représente 38,88% des femmes jeunes de 35 ans et moins

et 29,74% des femmes agees plus de 35 ans.

Stade tumorale

50%

39,48%

50,00%
40,00%
30,00%
20,00%

10,00%

0,00%
<35 >35

ml m2 m3 4 ™ Non mentionner

Figure 36 : Répartition des patientes en fonction du stade tumoral.

111.2.1.17 Grade Scarf Bloom Richardson (SBR)

Dans notre population, les tumeurs SBR de grade Il était majoritaire, il représentait 55,55%
chez les femmes jeunes de 35 ans et moins et 52,82% chez les femmes agées plus de 35 ans
suivi par le grade Il qui représente 38,88% des patientes (<35 ans) et 35,89% des patientes
(>35 ans).

Grade SBR
s G >%
35,83%
>35 #5182%
5,12%
0%
l o 38,88%
<35 55,55%
5,55%
0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00%
B Non mentionner 1N mi m|

Figure 37 : Répartition des cancers selon le grade SBR.
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111.2.1.18 Embole vasculaire

Dans notre

série, les emboles vasculaires étaient présents dans 22,22% des femmes jeunes de

35 ans et moins et 13,84% des femmes ageées plus de 35 ans.

Embole vasculaire

Hnon Moui

5

>3

5

<3

0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00% 100,00%

Figure 38 : Répartition selon la présence ou absence d’emboles vasculaires.

111.2.1.19 Profil d’expression des récepteurs hormonaux RH

Chez les femmes jeunes (<35 ans), les récepteurs a I’cestrogéne (ER) et a la progestérone (PR)

étaient tous les deux positifs dans 77,77% et négatifs dans 22.22%.

Chez les femmes agées (>35 ans), les récepteurs a 1’cestrogéne (ER) et a la progestérone (PR)

étaient positifs dans 66,66% et 60% et négatifs dans 31,79% et 38,46%.

80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

ER PR

77,77%
77,77%

60%

80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%
<35 >35 <35 >35

2,22%

0% 1,53%

0%

mpos Mneg M Non mentionner mpos I neg M Nonmentionner
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111.2.1.20 Statut d’oncogéne HER2

Les cellules tumorales surexprimaient HER2 étaient positifs dans 44,44% des femmes jeunes

de 35 ans et moins et 31,28% des femmes agees plus de 35 ans.

67,17%
70,00%
60.00° 55,55%
, (]
50 00% 44,44%
¥ pos
40,00% 31,28% neg
0,
30,00% = Non mentionner
20,00%
10,00% 3%
0,00%

Figure 40 : Répartition des patientes selon le statut HER2.

111.2.1.21 Index de prolifération Ki67

L’index de prolifération Ki67 était plus ¢levé (>14) chez 61,11% des femmes jeunes de 35 ans

et moins et chez 55,89% des femmes agées plus de 35 ans.

Ki67
55,89%
>35
M Non mentionner
m>14
m<14
61,11%
<35
0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00%

Figure 41 : Répartition des patientes selon ’expression de Ki67.
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111.2.1.22 Le dosage du marqueur tumoral 15-3 (CA15-3)
On constate sur le graphe que le dosage CA15-3 était éleve (>25U/ml) chez 11,11% des
patientes (<35 ans) et 14,35% des patientes (>35 ans).

60,00% 53,33%
50,00% 44,44% 44,44%
40,00% 32,30%
30,00%
9 0,

20,00% 1% 14,35%
10,00%

0,00%

<35
m<25U/ml >25U/ml ™ Non mentionner

Figure 42 : Répartition des patientes selon la concentration du marqueur tumoral CA15-3.

111.2.1.23 Type histologique :

Dans notre population, le carcinome infiltrant de type non spécifique est majoritaire et
représente 55,55% des femmes jeunes de 35 ans et moins et 50,76% des femmes agées plus de
35 ans. Le carcinome canalaire infiltrant a été trouve chez 16,66% des cas qui ont 35 ans et
moins et chez 26,66% des cas qui ont plus de 35 ans suivi du carcinome lobulaire infiltrant qui
représente 11,11% des patientes (<35 ans) et 14,87% des patientes (>35 ans). Les autres types
histologiques étaient retrouves chez 16,66% des femmes jeunes <35 ans et 7,69% des femmes

agées plus de 35 ans.

Type histologique
60,00%
50,00% m CINS
40,00%
) 11,11% mcl
30,00% 16,66% m CCl

20,00%
autre

10,00%

0,00%

Figure 43 : Répartition selon le type histologique.
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111.2.1.24 Sous-types moléculaires des cancers du sein

La majorité de nos patientes jeunes (<35ans) (77,77%) présentaient un CS de sous-type Luminal
B suivi du Luminal A (16,66%) et 5,55% présentaient un CS de sous-type HER2+. Le sous-

type TNBC n’a été retrouvé chez aucune de nos patientes.

Chez les patientes plus agées (>35 ans), 37,94% presentaient un CS de sous-type Luminal B
suivi du Luminal A 29,74%, 20,51% présentaient un CS de sous-type TNBC et 10,25% un CS
de sous-type HER2+.

Classification moléculaire
77,77%
80,00%
70,00% A
60,00%
LB
50,00% 37,94%
40,00% 29,74% B TNRC
) P\ | 20,51%

30,00% 16 669 10,25% m HER2
2 0 A 5,55% !

0,00% 0% 0% 1,53% ® Non mentionner
10,009

’ | " -
0,00%
<35 >35

Figure 44 : Répartition des patientes selon les sous-types moléculaires des CS.

111.2.1.25 Chirurgie
Au cours de la présente étude, nous avons colligé 72,21% des femmes jeunes de 35 ans et moins

et 73,33% des femmes agees plus de 35 ans qui ont bénéficié d’une chirurgie mammaire.

Chirurgie

80,00% 72,21% 73,33%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00% oui
30,00% 27,77% 26,66%
20,00%
10,00%

0,00%

non

Figure 45 : Répartition des patientes en fonction du traitement chirurgical.

72| Page



Chapitre |11 Etude épidémiologique

Un traitement radical par mastectomie plus curage des ganglions axillaires a été entrepris chez
53,84% des patientes (<35 ans) et 87,41% des patientes (>35 ans), et 46,15% des patientes (<35
ans) et 12,58% des patientes (>35 ans) ont bénéficié d’un traitement conservateur par

tumorectomie.

Type de chirurgie
100,00%
90,00%
80,00%
70,00%
60,00% 53,84%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%
0,00%

87,41%

B Mastectomie

B Tumerectomie

>35

Figure 46 : Répartition des patientes selon le geste chirurgical.

111.2.1.26 Chimiothérapie

La chimiothérapie adjuvante était prescrite chez 55,55% des femmes jeunes de 35 ans et moins
et chez 55,89% des femmes agees plus de 35 ans. Celle néoadjuvante était prescrite chez
22,22% des patientes (<35 ans) et chez 29,74% des patientes (>35 ans).

Chimiothérapie

60,00% 55,55% 55,89%
50,00%

40,00%

W adj

30,00% i y
22,22% 22,22% neo-adj

0 © non
20,00% 14,35%

10,00%

0,00%
<35 >35

Figure 47 : Répartition des patientes bénéficiant de la chimiothérapie.

73| Page



Chapitre |11 Etude épidémiologique

111.2.1.27 Radiothérapie
On remarque que 22,22% des femmes jeunes de 35 ans et moins et 18,46% des femmes agées

plus de 35 ans ont recu une radiothérapie.

Radiothérapie

>35

18,46%

<35

22,22%

0,00% 10,00% 20,00% 30,006 40,00% 50,006 60,00% 70,00% 80,00% 90,00%

®non = oui

Figure 48 : Répartition des patientes bénéficiant de la radiothérapie.

111.2.1.28 Hormonothérapie
Selon notre étude, seulement 5,55% des femmes jeunes de 35 ans et moins et 14,87% des
femmes agées plus de 35 ans ont bénéficiées de I’hormonothérapie (tamoxiféne, fulvestrant,

arimidex ou femara).

Hormonothérapie

94,44%

85,12%
100,00%

90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

M oui

E non

14,87%

Figure 49 : Répartition des patientes selon I’administration de I’hormonothérapie.
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111.2.1.29 Thérapie ciblée

Selon les données de 1’étude, 5,55% des patientes (<35 ans) et 3,07% des patientes (>35 ans)

ont recu une thérapie ciblée (trastusumab ou lapatinib).

Thérapie ciblée

120,00%

96,92%

100,00% 94,44%
80,00%
60,00%
40,00%

20,00%
5,55%

0,00% |

3,07%

>35

M oui Mnon

Figure 50 : Répartition des patientes ayant bénéficié de thérapie ciblée.
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Tableau 6 : Parametres clinicopathologiques des 18 femmes jeunes atteintes de CS.

Parameétres clinicopathologiques

N (%)

Age (Age moyen)

32.3 (27-35)

Origine géographique SBA 12 (66.66%)
Environ SBA 3 (16.66%)
Autre wilaya  1(5.55%)
N.M 2 (11.11%)
Situation familial Célibataire 2 (11.11%)
Marie 10 (55.55%)
Divorce 1 (5.55%)
N.M 5 (27.77%)
Parité Oui 9 (50%)
Non 3(16.66%)
N.M 6 (33.33%)
Ménarche <12 ans 1 (5.55%)
>12 ans 13 (72.22%)
N.M 4 (22.22%)
L’allaitement Oui 6 (33.33%)
Non 3 (16.66%)
N.M 9 (50%)
Contraceptifs oraux Oui 7 (38.88%)
Non 2 (11.11%)
N.M 9 (50%)
Antécédents médicaux Oui 1 (5.55%)
Non 17 (94.44%)
Antécédents chirurgicaux. Oui 6 (33.33%)
Non 12 (66.66%)
Antécédents familiaux Oui 9 (50%)
Non 9 (50%)
Localisation Gauche 7 (38.88%)
Droit 11 (61.11%)
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L’autopalpation Oui 14 (77.77%)
Non 4 (22.22%)
Signe clinique Nodule 16 (88.88%)
N.M 2 (11.11%)
T 1 3 (16.66%)
2 11 (61.11%)
3 0 (0%)
4 4 (22.22%)
N 0 8 (44.44%)
1 7 (38.88%)
2 2 (11.11%)
3 1 (5.55%)
M Mo 17 (94.44%)
M 1 (5.55%)
Stade 1 1 (5.55%)
2 9 (50%)
3 7 (38.88%)
4 1 (5.55%)
Grade SBR [ 1 (5.55%)
I 10 (55.55%)
i 7 (38.88%)
Embole vasculaire Présence 4 (22.22%)
Absence 14 (77.77%)
ER Positif 14 (77.77%)
Négatif 4 (22.22%)
PR Positif 14 (77.77%)
Négatif 4 (22.22%)
HER2 Positif 8 (44.44%)
Négatif 10 (55.55%)
Ki67 <14 7 (38.88%)
>14 11 (61.11%)
CA15-3 <25 U/ml 8 (44.44%)
>25 U/ml 2 (11.11%)
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N.M 8 (44.44%)
Type histologique CINS 10 (55.55%)
CClI 2 (11.11%)
CLI 3 (16.66%)
Autre 3 (16.66%)
Type moléculaire LA 3 (16.66%)
LB 14 (77.77%)
HER?2 1 (5.55%)
TNBC 0 (0%)
Chirurgie Oui 13 (72.21%)
Non 5 (27.77%)

Type chirurgie

Mastectomie 7 (53,84%)
Tumorectomie 6 (46.15%)

Chimiothérapie Adjuvant 10 (55.55%)
Néo-adjuvant 4 (22.22%)
Non 4 (22.22%)
Radiothérapie Oui 4 (22.22%)
Non 14 (77.77%)
Hormonothérapie Oui 1 (5.55%)
Non 17 (94.44%)
Thérapie ciblée Oui 1 (5.55%)
Non 17 (94.44%)
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I11.3 Discussion

Le CS chez la femme de 35 ans et moins est rare. Dans cette tranche d"age, il ne représente que
2 a 24%. Dans certains pays du Maghreb tel que I"Algérie, la Tunisie et le Maroc, ces taux sont
plus éleveés, respectivement de 24%, 11% et 22% contre 2 & 4% dans les pays occidentaux
(Ndounga et al; 2020).

Dans notre étude, nous avons opté pour une limite d’dge de 35 ans. La fréquence de CS chez
les femmes jeunes de 35 ans et moins était de 8,45% ce qui concorde avec les résultats de
(Farouk et al; 2016) dont la fréquence était 8,19% et de (Sabiani et al; 2016) dont la fréquence
était 8,7%.

Dans notre étude 1’age moyen au moment du diagnostic était de 32,3 ans (27 a 35). En Maroc,

selon (Znati et al; 2014) I’age moyen était 32 ans ce qui corrobore avec notre résultats.

L’age de ménarche ou 1’age aux premicres régles est un facteur de risque du CS bien établit.
Dans la série présente, 5,55% ayant un age de ménarche inférieur a 12 ans ce qui ne concorde
pas avec les autres études comme celle de (Boufettal et al; 2010) qui ont montré qu’un age de

ménarche inferieur & 12 ans était 13,3%.

L’¢tat matrimonial joue un réle important dans le pronostic de divers carcinomes
indépendamment (Liu et al; 2019). Dans notre étude, 11,11% des cas étaient célibataires et
55,55% étaient mariees. Selon (Darwish et al; 2017), 11,4% étaient célibataires et 88,6%

étaient mariées. Ces résultats ne concordent pas avec la littérature.

En général, I’allaitement et la parité sont des facteurs protecteurs contre le CS. Seulement
16,66% de nos patientes étaient nullipares et 50% avaient au moins un enfant, ce qui est
comparable avec les résultats de (Darwish et al; 2017) qui ont déclaré que 19% des cas était

nullipares et de (Martinez et al; 2019) qui rapportent que 41,9% des patientes ont des enfants.

Concernant 1’allaitement, dans les études de (Martinez et al; 2019) 22,9% des femmes jeunes
ont allaitées. Dans notre population nous retrouvons 33,33% des femmes jeunes qui ont

allaitées.

L'autopalpation d'un nodule mammaire était la circonstance la plus courante pour la révélation
de la maladie. Dans cette étude, I'autopalpation était pratiquée par 77,77% des patientes, ce qui
concorde avec les résultats de (An et al; 2015) (74%) et la majorité des femmes jeunes
présentaient des masses palpables (nodules) (88,88%) ce qui corrobore avec les chiffres

enregistrés (83,3%),(94%) et (97%) dans les etudes de (An et al; 2015) ,de (Sabiani et al; 2016)
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et de (Ndounga et al; 2020) respectivement. La Fondation Maurer suggére que l'autopalpation
soit pratiquée au moins une fois par mois a partir de 18 ans (Rahman et al; 2019). Comme le
montrent nos données, la plupart des CS chez les femmes jeunes moins de 35 ans étaient
palpables et la palpabilité était associée a un stade avancé et a des caractéristiques plus
agressives. Cela suggére qu'une jeune femme présentant des masses palpables devrait étre
évaluée de maniere adéquate pour éviter les retards dans le diagnostic d'un CS palpable, quelle

que soit la tres faible incidence du CS avant 35 ans.

Concernant la localisation de la tumeur, 61,11% de nos femmes jeunes avaient une tumeur de
sein droit et 38,88% avaient une tumeur du sein gauche, ce qui correspond avec 1’étude de
(Znati et al; 2014) qui exprime 58,10% des cas avaient une tumeur du sein droit et 40,54% des

cas avaient une tumeur de sein gauche.

D’autre part, les tumeurs du sein chez la femme jeune sont caractérisées par une découverte
plus tardive et une taille tumorale plus importante par rapport aux femmes plus agées. Dans
notre série, les tumeurs classées T2 étaient prédominantes 61,11% ce qui était supérieur aux
chiffres enregistrés (55,3%) et (58,3%) dans les deux études de (Zhao et al; 2015) et de
(Farouk et al; 2016).

L’atteinte ganglionnaire (N+) était de 55,55% dans notre série comme pour les deux études de
(Wei et al; 2013) et de (Zhang et al; 2015) qui rapportent une fréquence des N+ de 55,9% et
58,6% des cas.

Le taux de récidive locale associé a des métastases a distance M1 dans notre étude a été observé
dans 5,55%, ce qui était similaire aux chiffres enregistrés (4,7%) et (8%) dans les deux études
de (Farouk et al; 2016) et de (Bouzid et al; 2013).

Concernant la répartition des tumeurs selon le stade de la maladie, le stade 2 était prédominant
chez 50% des femmes jeunes ce qui est compatible avec les autres séries comme celle de (Znati
et al; 2014). 1l s’agissait des cancers de stade 1 et 2 dans 54,06 % des cas.

Sur le plan histologique, (Ndounga et al; 2020) rapporte une prédominance du carcinome
infiltrant de type non spécifique (60,6%) comme ce f(t le cas dans notre étude (55,55%). La

présence d’emboles vasculaires était 22,22% ce qui était inférieur aux chiffres enregistrées

(33,78%) et (39,6%) dans les deux études (Znati et al; 2014) et (Quan et al; 2017).
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Dans la présente étude, les femmes plus jeunes étaient plus susceptibles de développer des
tumeurs de grade 2 (55,55%). Ceci est similaire a I'é¢tude de (Thapa et al; 2013) qui a révélé
que les tumeurs de grade 2 étaient présentes dans 55,9% des cas, respectivement.

Sur le plan moléculaire, le phénotype Luminal B était majoritaire avec 77,77%, ce qui corrobore
avec les résultats décrits dans d’autres études comme celle de (Cancello et al; 2013) qui a révelé

que les tumeurs Luminales B étaient présentes dans 67,6% des cas.

Les résultats dans notre étude ont montré qu’un nombre important des patientes avaient des
tumeurs dont les niveaux d'expression ER et PR étaient élevés (77,77% et 77,77%), ce qui était
similaire aux chiffres enregistrés 70% (ER) et 78,7% (PR) dans les études de (Martinez et al;
2019) et (Park et al; 2019). Lorsque nous examinons les facteurs pronostiques moléculaires,
nos données montrent que les tumeurs chez les femmes jeunes expriment un pourcentage de
HER2 dans 44,44% des cas, ce qui est compatible avec la proportion décrite dans d'autres séries
comme celle de (Wei et al; 2013) qui exprime 49,2% d'HER2. Le marqueur tumoral 15-3
(CA15-3) est largement utilisé pour surveiller le CS métastatique (Terava J et al;. ,2019). Dans
notre série, 44,44% des cas étaient inférieur a la valeur seuil (<25 U/ml), ce qui corrobore avec
les résultats de (Canccello et al; 2013) qui exprime 53,92% de CA15-3(<25 U/ml).

Dans notre série, le Ki67 qui est I’index de prolifération était exprimé chez 61,11% des femmes

jeunes, ce qui concorde avec les résultats de (Vasseur et al; 2013) (69,7%).

La chirurgie reste une étape incontournable du traitement des CS qui sont tres majoritairement
diagnostiqués a des stades précoces en particulier, grace au dépistage (Chauvet, Marie-Pierre,
2019). Dans la présente serie, presque la majorité des femmes jeunes avaient subi une chirurgie
(72,21%). Selon (Darwish et al; 2017), 80,4% des patientes avaient bénéfici¢ d’une chirurgie

La mastectomie reste I'une des interventions chirurgicales les plus radicales pour les femmes,
ayant de grandes conséquences sur la qualité de vie, qui peuvent étre améliorées en réalisant
une reconstruction mammaire immédiate ou retardée (Avino et al; 2020). Dans la présente
étude, une mastectomie a été réalisée dans 53,1% des cas, ce qui est comparable avec les autres
études comme celle de (Farouk et al; 2016) (46,9%).

Le CS est le plus souvent traité par la chimiothérapie (Manissolle et al; 2020). Dans notre série,
55,55% des femmes jeunes ont bénéficié d’un traitement par chimiothérapie ce qui est similaire
aux chiffres enregistrés (51,3%) et (68%) dans les deux études de (Farouk et al; 2016) et de
(Znati et al; 2014).
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L'hormonothérapie est une arme majeure dans le traitement du CS « hormono-
dépendant », (Lesur et al; 2019). Dans notre série, 5,5% des cas ont bénéfici¢é d’une
hormonotheérapie (tamoxifene) ce qui correspond au resultat de (Martinez et al; 2019) (3,9%).
Un taux de 22,22% a bénéficié d’une radiothérapie et 5,55% ont bénéficié d’une thérapie ciblée
(trastuzumab). Selon (Znati et al; 2014) 38,9% des femmes jeunes ont bénéficiés d’une
radiothérapie. Selon (Sabiani et al; 2016), 8% des cas ont bénéficiés d’une thérapie ciblée

(trastuzumab). Ces résultats ne refletent pas ceux de la littérature.
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Conclusion et perspectives

Le CS fait partie des maladies graves qui bouleversent totalement la vie des femmes qu’il

affecte, sur tous les plans, la vie quotidienne, les relations sociales, et la vie professionnelle. De

plus, il représente un véritable probléme de santé publique.

INotre travail avait pour but d’étudier les aspects épidémiologiques, cliniques, moléculaires,

histologiques et thérapeutiques du CS chez les femmes jeunes de 35 ans et moins,
diagnostiquées au niveau du CAC de Sidi Bel Abbes durant I’année 2019. Une étude

comparative, en fonction de 1’age des patientes (<35 et >35 ans) a éte réalisée.

Dans notre région, le CS affecte également les femmes jeunes méme s’il touche plus

frequemment les femmes plus &gées. Chez la femme jeune, il est associé a des
caractéristiques biologiques souvent plus agressives et un stade avancé au moment du
diagnostic. Nous retrouvons une taille tumorale plus importante, un envahissement
ganglionnaire fréguent, un grade histologique élevé, la présence des récepteurs hormonaux et
un taux plus élevé de tumeurs Luminales B, particulierement associées a une évolution clinique
péjorative.

Pour mettre en ceuvre des actions de dépistage et de prévention raisonnables et efficaces, il est
important de connaitre les facteurs de risque, genétiques, reproductifs et environnementaux du
CsS.

Devant la fréquence croissante du CS chez la femme jeune, il serait intéressant d’inclure dans

le dépistage cette tranche d’age.

J1 faudrait également sensibiliser les femmes jeunes a pratiquer réguliérement une
autopalpation mammaire. Ceci pourrait permettre un dépistage plus précoce du CS et donc une
prise en charge thérapeutique moins agressive et plus conservatrice pour les patientes.

Nous ne cesserons jamais de rappeler qu’un diagnostic anticipé a donc un impact majeur dans

le traitement du CS.
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