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Résumé

Le cancer du sein occupe chez la femme la premiére place en termes d’incidence et de
mortalité dans le monde et aussi, en Algérie.

Dans ce contexte épidémiologique et dans la quéte de cerner tous les facteurs intervenants dans la
survenue de ce type de cancer, nous avons mené une étude rétrospective sur 187 patientes atteintes de
cancers mammaires dans la période allant de Janvier 2019 jusqu’a Décembre 2020 dans le service
d’Oncologie Médicale du Centre de la Lutte Contre le Cancer (CAC) de Sidi Bel Abbés.

Le but de cette étude était de déterminer le profil épidémiologique, clinique, histo-pathologique ainsi
que la prise en charge thérapeutique du cancer mammaire dans la Wilaya de Sidi Bel Abbés.

Notre travail nous a permis de soulever les résultats suivants ; d’abord, la moyenne d’age de
notre population est estimée a 52,02 + 15,24 ans, et la tranche d’age la plus touchée est celle des
cancéreuses agées de plus de 60 dont le taux est de 1’ordre de(25,13%).Ensuite, pour la majorité des
cas recensés, la tumeur mammaire a affecté plus le sein droit que le sein gauche avec un taux de
(54,55%).

En outre, Selon la classification TNM, les tumeurs classées T2 étaient les plus fréquentes, elles
représentaient (38,5%), ainsi,le carcinome canalaire infiltrant (CCI) était le type histologique le plus
répondu avec une estimation de (49,73%), et encore la majorité des tumeurs étaient de grade Il dans
(57,22%) des cas ; ces dernieres sont qualifiées de mauvais pronostic.

La caractérisation hormonale des tumeurs rencontrées chez notre série d’étude indique que le
statut hormonal RE+RP+ était surexprimé chez (70,5 %) et I’oncogene HER2 était surexprimé chez
(34,2%) cas. De plus, parmi les 187 patientes recensées dans notre étude, (22,5%) des cas ont présenté
un état métastasique et 1’organe le plus envahi par les métastases était 1’os.

Sur le plan thérapeutique, qui est de type multidisciplinaire et qui repose, souvent, sur une
stratégie associant plusieurs traitements a la fois: la chirurgie, la chimiothérapie, la radiothérapie,
I’hormonothérapie et la thérapie ciblée, nous avons pu déterminer que I’approche thérapeutique
associant la chimiothérapie a une thérapie ciblée ou a une hormonothérapie ou méme a une
radiothérapie reste la modalité la plus utilisée (77,01%).

En conclusion, il semblerait que le diagnostic précoce et la prise en charge adéquate dans le
plus bref délai sont des garants incontestables d’une espérance de vie meilleure et d’une évolution

favorable sans complications a court et a long terme.

Mots clés : Cancer du sein, profil épidémiologique, clinique, approches thérapeutiques.



Abstract

Breast cancer is the most common cancer in women in terms of incidence and mortality in the world
and also in Algeria.

In this epidemiological context and in the quest to identify all the factors involved in the occurrence of
this type of cancer, we conducted a retrospective study on 187 patients with breast cancer in the period
from January 2019 to December 2020 in the Department of Medical Oncology of the Center for the
Fight against Cancer (CAC) of Sidi Bel Abbes.

The aim of this study was to determine the epidemiological, clinical, histo-pathological profile
as well as the therapeutic management of breast cancer in the Wilaya of Sidi Bel Abbés.

Our work allowed us to raise the following results; first, the average age of our population is
estimated at 52.02 £ 15.24 years, and the most affected age group is that of cancer patients aged over
60 whose rate is about (25.13%).

Then, for the majority of cases, the breast tumor affected more the right breast than the left
breast with a rate of (54.55%).

In addition, according to the TNM classification, tumors classified as T2 were the most
frequent, they represented (38.5%), thus, the infiltrating ductal carcinoma (IDC) was the most
responded histological type with an estimate of (49.73%), and still the majority of tumors were grade
Il in (57.22%) of cases; the latter are qualified as poor prognosis.

The hormonal characterization of the tumors encountered in our study series indicates that
RE+RP+ hormonal status was overexpressed in (70.5%) and HER2 oncogene was overexpressed in
(34.2%) cases. Moreover, among the 187 patients in our study, (22.5%) of the cases presented a
metastatic state and the organ most invaded by metastasis was the bone.

On the therapeutic plan, which is of multidisciplinary type and is based, often,
on a strategy combining several treatments at the same time: surgery, chemotherapy, radiotherapy,
hormonal therapy and targeted therapy, we were able to determine that the therapeutic approach
combining chemotherapy with targeted therapy or hormonal therapy or even radiotherapy remains the
most used modality (77.01%).

In conclusion, it would seem that early diagnosis and adequate management in the shortest
possible time are undeniable guarantees of a better life expectancy and a favorable evolution without

short and long term complications.

Key words: Breast cancer, epidemiological profile, clinical, therapeutic approaches.
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Introduction

Le cancer du sein exige notre attention permanente, puisqu'il sagit d'un domaine en
perpétuelle évolution et représente un axe fort de recherche. Selon les données mondiales, le
cancer du sein, représente le premier cancer de la femme en termes d'incidence et de mortalité
(Nait Behloul, 2018)

Il bénéficie de la prise en charge la plus optimale grace a une détection précoce et des
traitements de plus en plus adaptés et d’ailleurs la mortalité par cancer du sein tend a diminuer
ces derniéres années. Malgré cela, il demeure la premiére cause de mortalité par cancer chez
les femmes dans tous les pays et reste donc un réel probleme de santé publique (Jéhannin-
Ligier et al., 2018).

Les taux d'incidence varient de prés de 4 fois dans diverses régions du monde, avec des
taux allant de 27 pour 100 000 en Afrique Centrale et en Asie de I'Est a 96 pour 100 000 en
Europe Occidentale. Des taux d'incidence plus élevés ont été note dans les pays ayant des
programmes de dépistage établis. C’est le cancer le plus souvent diagnostiqué en Afrique
chaque année, avec environ 63.100 déces par cancer en 2012. La raison possible de
l'incidence croissante a été suggérée comme 1’adoption d'habitudes occidentales, en particulier
dans la population urbaine (Kantelhardt et al., 2015 ; Akarolo-Anthony et al., 2010).

En Algérie, le cancer du sein vient en téte des cas de cancer avec 6625 nouveaux cas
diagnostiqués en 2012. (Terki et al., 2015).

Il est difficile de définir la cause exacte du cancer du sein mais les études cliniques,
expérimentales et épidémiologiques, ont clairement démontré le caractere hormono-dépendant
du cancer du sein et plusieurs facteurs relatifs au statut hormonal ont été trouvé associer au
risque de cette pathologie. Parmi ces facteurs nous citons : les facteurs génétiques et
hormonaux (exogene, endogene), les facteurs lié a la reproduction et les facteurs lié au mode
de vie (obésité et surpoids, consommation d’alcool et manque d’exercice physique...)

(Lacey, 2009).

Inversement, le risque de cancer du sein est diminué par un allaitement prolongé et

une activité physique réguliere.
Selon la Société américaine du cancer environ 75% des cancers sont le produit de
I’environnement et des styles de vie. De plus, il est soutenu par certains chercheurs qu’entre
30% a 40% des cancers pourraient étre prévenus par une meilleure alimentation. En effet, il
semble que la consommation élevée de certains aliments et la faible consommation des autres

aliments peuvent diminuer les risques de développer un cancer (Kerry, 2012)
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Dans ce sens, ce modeste travail de recherche a donc pour objectifs de :
» Diffuser les connaissances actuelles concernant le cancer du sein afin de mettre la

lumiere sur cette maladie.

> Estimer la fréquence et I'évolution du cancer du sein dans la Wilaya de Sidi Bel
Abbés.

> ldentifier et de caractériser ses différents paramétres cliniques, histopathologiques et

thérapeutiques.

> Identifier et de rechercher les différents facteurs de risque communs entre les patientes

de notre population d’étude.

Pour ce faire, nous avons réalisé une étude rétrospective a visée épidéemiologique sur
187 participantes fréquentant le service d’oncologie du Centre de la Lutte Contre le Cancer de
Sidi Bel Abbés. Au cours de notre approche, nous avons focalisé I’attention sur plusieurs
parameétres pouvant étre liés directement ou indirectement au cancer mammaire a savoir : Les
facteurs hormonaux (I'dage ménarche , la parité, la ménopause...) les antécédentes
médicaux/chirurgicaux, certaines mutations génétiques , ainsi que Les facteurs cliniques et
pathologiques comme le type histologique, le grade histologique, les métastases
ganglionnaires qui peuvent servir comme facteurs pronostiques et prédictifs de la réponse a
une thérapie adjuvante (Tavassoeli et al., 2003).

Nos données ont été colligees a partir des dossiers medicaux des patientes archivés au
niveau du service d’Oncologie Médical du Centre de la Lutte Contre le Cancer de Sidi Bel
Abbes.

Afin de structurer notre mémoire de facon a répondre a la problématique tracée au
début, nous avons subdivisé notre mémoire en trois parties : introduction, population et
méthodes, résultats et discussions.

La premiére partie est consacrée a la revue de la littérature. Elle comporte, une
synthese des connaissances sur I'histologie et la physiologie du CS ainsi que sa description
épidémiologique (sa frequence dans le monde, en Afrique et en Algérie). Nous nous sommes
aussi intéressées a la composante « facteurs de risque » d’une maniére détaillée afin
d’éclaircir son incrimination dans la survenue de CS. En plus, nous avons consacré tout un

chapitre sur le diagnostic et les différentes approches thérapeutiques proposées.
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La seconde partie c’est la démarche expérimentale, qui consiste en la collecte des
données suite a un dépouillement des dossiers médicaux au niveau du Centre de la Lutte
Contre le Cancer de la Wilaya de Sidi Bel Abbes.

La troisieme et la derniére partie renferme la présentation, I'analyse et la comparaison

de nos résultats avec ceux de la littérature.




PARTIE 1:
REVUE BIBLIOGRAPHIQUE




CHAPITRE | : CARACTERISATION
CLINIQUE DUCANCER MAMMAIRE




Chapitre | : caractérisation clinique du cancer mammaire.

I. 1. Définition

La notion de « cancer du sein » reléve d’une nomenclature générique qui fait référence
a tout un ensemble de prolifération neéoplasique de la glande mammaire qui differe tant du
point de vue histologique qu’en ce qui concerne leur comportement évolutif.

Le terme de cancer du sein ne désigne que les tumeurs malignes potentiellement
agressives du sein tandis que le terme de « tumeur du sein» désigne a la fois les tumeurs
malignes et les tumeurs bénignes.

La majorité des cancers prennent naissance dans les canaux galactophoriques. Si la
prolifération des cellules cancéreuses reste dans les canaux on parle de « cancer in situ » ou «
intra canalaire » en revanche si les cellules sortent de la paroi des canaux, on parle de « cancer
infiltrant ».

Comme pour I’ensemble des cancers, en I’absence de traitement, les cellules
cancéreuses proliferent et vont se disséminer tout d’abord dans les vaisseaux lymphatiques de
la région sous le bras et au-dessous de la clavicule, puis dans d’autres organes (foie, poumons)
les répercussions sont alors plus dramatiques. (Espié, 2010).
| .2. Apergu historique

Le Cancer du sein est connu chez I'humanité depuis les époques antiques (Voir

tableau 1). On I’a mentionné dans presque chaque période de l'histoire.
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Tableau 1 : Historique du cancer du sein (Ananya, 2013).
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I .3. Processus de la carcinogenese

Comme tout mécanisme tumoral, la carcinogenése mammaire résulte de 1’acquisition
par les cellules d’un certain nombre de caractéristiques, aprés I’étape d’initiation, les cellules
entrent dans la seconde étape dite de promotion, ou elles s’acquierent leur indépendance vis-
a-vis des facteurs de croissance grace aux proto-oncogeénes, et perdent leur capacité de
communication intercellulaire (Desrumeaux, 2012).

La Progression tumoral correspond a 1’acquisition de I’indépendance de croissance,
de I’expression phénotypique de la malignité et d’une instabilité génétique de plus en plus
marquée. L’accroissement du taux de division cellulaire augmente les risques de mutations.
C’est une phase qui se prolonge avec le temps, par [’acquisition progressive de
caractéristiques de plus en plus malignes, notamment des mécanismes biochimiques de
I’invasion tumorale, de la capacité métastatique, de la résistance aux antimitotiques. Lors de
la phase de progression, plusieurs mécanismes peuvent étre observés : I’angiogénése et

L’invasion et dissémination tumorale, (Allioua et Dellal ,2014).

Cellule .
Initiation Progression
Normal
Dommages i Sél .
. ection Instabilité _—
ADN, mutation Hyperplasie clonale Snétiane Invasion
ponctuelle £ 'q
'-aﬂ
- Agents génotoxique - Cytokins #::ehgf;:lgﬁs féz:iues
- Radiations - Facteur de croissance Activation .d’ on:::géne
- Virus

- Hormones - perte de géne suppresseur
réarrangements chromosomigue
Expression de nouveaux genes

Figure 1 : Etapes de la carcinogenese (Hourioux, 2010)
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I.3.1 ’Angiogenése

C’est un processus physiologique correspond a la formation des nouveaux vaisseaux
sanguins qui poussent en direction d’une zone tissulaire faiblement alimentée par la
circulation sanguine. En effet, des tissus qui recoivent trop peu d’oxygene et de nutriments
génerent des signaux angiogéniques comme le VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor)
qui stimulent I’angiogéneése, ce qui permet de vasculariser cette zone sous alimentée et de lui
permettre d’étre desservie par la circulation sanguine (Voir figure 2 ). Une fois que les tissus

sont correctement vascularisés, I’angiogenése cesse (Ségala G., 2012).

Nouvelles cellules cancéreuses
Tumeur stimufant l'anglogenése

Acquisition de la
capacité a stimuler
I'angiogenése

Epithelium { -

Mésenchyme { ]

Zone desservie par
la circulation sanguine .,

Vaisseau sanguin { |,

Tumeur en arrét de croissance

Angiogenése

Pousse tumorale
couplee a l'angiogenése

E—

Tumeur en pleine croissance Tumeur vascularisée

Figure 2:L’angiogénése tumorale (Ségala G., 2012).
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I .3.2. Invasion et dissémination tumorale
L’invasion se fait d’abord sur les tissus avoisinants puis sur les tissus distants
(dissémination dans des sites secondaires) formant les métastases (\Voir figure 3).
Le processus de diffusion métastatique peut étre divisé en trois étapes :
1. Détachement de la cellule tumorale de son milieu d’origine et invasion de la matrice
environnante;
2. Passage dans la circulation sanguine ou lymphatique;
3. Extravasation, survie et multiplication dans un site secondaire (Serin et Gaétan de
Rauglaudre, 2007).

L’invasion initialement locale, se fait en partie sur les ganglions drainant le territoire
concerné par la néoplasie, c’est I’envahissement locorégional. Dans le cas du cancer du sein,
c’est souvent les ganglions axillaires homolatéraux qui sont atteints en premier, d’ou
I’indication fréquente du curage axillaire dans le traitement chirurgical du cancer du sein.

On en déduit donc que le volume tumoral et I’extension topographique sont
proportionnels a la malignité de la génération cellulaire. Les derniéres générations cellulaires
ont souvent une capacité de métastases plus importantes que les précédentes.

A ce stade, les traitements a effet systématique sont souvent indiqués (chimiothérapie)
les localisations préférentielles de disséminations du cancer du sein sont pulmonaires,
hépatiques et osseuses. Ces métastases representent la principale cause de déces (Allioua et
Dellal, 2014).

10
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Figure 3 : Déterminants moléculaires des differentes étapes de la cascade métastasique
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| .4. Localisation

| .4.1.Les cancers in situ

Les cancers non invasifs ou in situ sont confinés a I’intéricur des canaux ou des
lobules mammaires ou ils ont pris naissance, et ne s’étendent pas dans les territoires voisins.
On en connait deux principaux types : le carcinome canalaire in situ (CCIS), et le cancer
lobulaire in situ (CLIS) (Brown, 2007).
| .4.2. Les carcinomes infiltrants

Le cancer invasif ou infiltrant est un cancer qui a franchi les limites du canal ou du
lobule ou il a pris naissance, et a envahi les tissus avoisinants. (Voir figure 4) Beaucoup plus
sévere dans son devenir que le cancer in situ, le cancer invasif peut disséminer dans tout
I’organisme, a la fois par voie sanguine, c¢’est-a-dire vers les organes comme les os, le foie, le
cerveau ou le poumon, et par voie lymphatique, c’est-a-dire dans les ganglions. Le traitement,
détaillé plus loin, est généralement long, faisant appel a différentes méthodes, et exposant a de

dures épreuves pour les malades (Brown, 2007).

Cancer canalaire in situ et infiltrant
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Figure 4:Localisation du cancer mammaire (INCa, 2013).
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I .5. Classifications

Plusieurs classifications des différents cancers du sein existent et sont assez complexes
car elles prennent en compte ’histopathologie, la taille de la tumeur primaire et le niveau de
métastases ainsi que le profile des récepteurs et d’autres marqueurs moléculaires. (Lalonde,
2016).
| .5.1. Types histologiques
a. Cancer du sein in situ : les lésions correspondent a une prolifération de cellules malignes
sans rupture de la membrane basale, donc ne comportent pas de risque théorique
d’envahissement ganglionnaire (\Voir figure 5).

e Carcinome canalaire in situ

Les carcinomes canalaires in situ sont une forme invasive de la maladie et représentent
20% des tumeurs mammaires nouvellement diagnostiquées (Modesto et al., 2014). CCIS
est une prolifération de cellules malignes dans les structures canalaires de la glande
mammaire sans franchissement de la lame basale (Devouge et al., 2013).

e Carcinome lobulaire in situ

Le carcinome lobulaire in situ est « un carcinome intéressant les canalicules
intralobulaires qui sont comblés et distendus par une prolifération de cellules peu jointives
sans envahissement du tissu conjonctif voisin. Les cellules tumorales peuvent se propager
dans les canaux extralobulaires (diffusion pagétoide) et remplacer les cellules de
I’épithélium canalaire». Le CLIS est une lésion rare, il représente 2 a 3% des cancers
(Espié et al., 2005).

b- Cancer du sein infiltrant

Les cancers du sein invasifs constituent un groupe hétérogéne des lésions. La
plupart d’entre eux sont des adénocarcinomes et leur classification histopathologique est
basée sur le schéma de croissance et les caractéristiques cytologiques de la tumeur .bien
que les types les plus communs sont désignés canalaire et lobulaire (Voir figure 5), cette
distinction n’est pas destiné a indiquer le site d’origine dans le systéme canalaire
mammaire. La plupart des cancers du sein invasifs surviennent dans I’unité canalaire-
lobulaire terminale, quel que soit le type histologique (Voir figure 6) (Corben, 2013).

e Carcinome canalaire infiltrant : Le carcinome canalaire infilrant (CCI) est le
type le plus commun de cancer du sein invasif, représentant jusqu’a 70% a 75%

des cas dans certaines séries .Ces tumeurs comprennent un groupe hétérogene en

13
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ce qui concerne les caractéristiques pathologiques et I’évolution clinique(Corben,
2013).

e Carcinome lobulaire infiltrant : En raison de leurs caractéristiques histologiques
particulieres, les carcinomes lobulaires infiltrants tendent a infiltrer le tissu
mammaire adjacent sans détruire les structures anatomiques ni entrainer de
réaction desmoplastique franche. Les carcinomes lobulaires infiltrants sont donc
typiquement plus difficiles a détecter et sont de plus grande taille et a un stade plus
avancé que les autres types de cancers du sein au moment du diagnostic
(Chamming’s et al.,2017). 11 représente 10 a 15% des carcinomes mammaires
invasifs.

e Carcinomes tubulaires : lls représentent moins de 4% de tous les cancers du sein
(voir figure 6).

e Carcinome eribiforme : il est rare, il représente environ 1 % a 3,5 % des cancers
du sein.

e Carcinome mucineux : Il est rare, et représente environ 2% des cancers du sein.

e Carcinome medullaire : 1l est rare, et représente environ 1%.

e Carcinome papillaire : représente environ 2%.

e Autres : environ 5 % (Corben, 2013).
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Figure 5:Coupes histologiques des carcinomes mammaires de type, carcinome canalaire in
situ (CCIS) (A), Carcinome canalaire infiltrant (CCI) (B), Carcinome lobulaire in situ (CLIS)

associé au carcinome lobulaire infiltrant (CLI) (C) (Palazzo, 2011).
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Figure 6:Coupes histologiques des carcinomes invasives de type, carcinome mucineux (A),
carcinome tubullaire (B), carcinome papillaire (C), carcinome cribriforme (D), carcinome
médullaire (E) (Palazzo, 2011).

I .5.2.Classification anatomique
1.5.2.1. Classification clinique TNM

L’UICC (Union internationale contre le cancer) a explique trés vite ce systéme qui
repose sur 1’évaluation de trois paramétres T, N, et M (Voir tableaux 2 et 3) :

T (Tumor) : représentant 1’extension locale de la tumeur primitive, avec des chiffres
croissants de 0 a 4.

N (Node) : la présence ou I’absence d’atteinte ganglionnaire métastatique régionale, avec des
valeurs de 0 a 3.

M (Metastasis) : la présence ou I’absence d’atteinte métastatique a distance, avec deux
valeurs 0 et 1.

La classification TNM pour chaque site tumoral suit deux systémes : une classification
clinique (cTNM) qui découle de I’évaluation clinique, endoscopique et radiologique avant
traitement, et une classification histopathologique (pTNM), résultant de 1’évaluation
histopathologique apres résection chirurgicale, permettant de décider de 1’indication a un

traitement adjuvant (Lambiel et Dulguerov, 2017).
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Tableau 2: Classification TNM (Ghorbel et al., 2010).

Tumeur primitive (T)

TX La tumeur primitive ne peut
étre évaluée
TO Absence de tumeur primitive
décelable
Tis Carcinome in situ
T1 T1mic Micro-invasion <0.1 cm dans
soit, T<2cm dans sa plus sa plus grande dimension
. . Tla 0.1 cm<T<0.5cm dans sa
grande dimension . i
plus grande dimension
T1lb 0.5cm<T<lcm dans sa plus
grande dimension
Tlc Iem<T<2 cm dans sa plus
grande dimension
T2 2em<T<5cm dans sa plus
grande dimension
T3 T > 5 cm dans sa plus grande
dimension
T4 Soit, tumeur de toute | T4a Extension a la  paroi
taille avec extension directe thoracique sans inclusion du
a la paroi thoracique (a) ou a muscle pectoral
la peau (b) T4b cdéme (y compris peau
d’orange) ou ulcération de la
peau du sein ou nodule de
perméation cutané localisé
sur le méme sein
T4c Association T4a et T4b
T4d Carcinome inflammatoire

Adénopathies régionales (N)

NX

Les adenopathies régionales
ne peuvent étre évaluées

NO Absence d’adénopathie
régionale métastatique
N1 Adénopathie(s)

métastatique(s) axillaire(s),
homolatérale(s) mobile(s)
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N2

N2a

Adénopathies  metastasique
axillaires homo latérales
fixéees entres elles ou a une
autre structure

N2b

Adénopathies métastatiques
mammaires internes homo
latérales mis en évidence au
travers  des  techniques
d’imageries (sauf lympho-
scintigraphie)

N3

N3a

Adénopathies métastatiques
infra-claviculaires homo
latérales avec ou sans
adénopathies  métastatiques
axillaires ou adénopathies
métastatiques ~ mammaires
internes

N3b

Adénopathies métastatiques
mammaires internes homo
latérales avec adénopathies
métastatiques axillaires

N3c

Adénopathies metastatiques
supra-claviculaires homo
laterals

Métastases a distance (M)

Mx

Les métastases a distance ne
peuvent étre évaluées

MO Absence de métastases a
distance
M1 Existence de métastases a

distance
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Tableau 3: Regroupements de la classification TNM selon les stades de I’AJCC (édition 8)
(Groheux et al., 2019).

AJCC TNM NCCN
Stade | T1 NO MO Cancer opérable
Stade IIA TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
Stade IIB T2 N1 MO
T3 NO MO
Stade IlIA T3 N1 MO
TO N2 MO Cancer localement avancé
et non opérable
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N2 MO
Stade I1IB T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
Stade I1IC Tout T N3 MO
Stade IV Tout T Tout N M1 Cancer métastatique
Selon le tableau les stadesl, I, 111 ne présentent pas de métastases a distance (MO) par

contre le stadelV est défini par la présence de métastases a distance.
| .5.2.2.Grade SBR (SCARFF BLOOM ET RICHARDSON)

La classification histologique consiste a examiner au microscope le prélévement fait
par biopsie et lui donner ensuite un grade en fonction de I'apparence et du comportement des
cellules cancéreuses qu'on compare a ceux des cellules normales (différenciation). Ceci peut
renseigner sur le pronostic de la maladie (rapidité d’évolution notamment) et conditionne la
prise en charge thérapeutique.

La modification de Nottingham du grade de Bloom-Richardson (aussi appelée grade
de Scarff-Bloom-Richardson ou grade d'Elston-Ellis) est la classification histologique la plus
couramment utilisée. On y a recours pour les cancers du sein infiltrant. (Société Canadienne
du Cancer, 2021)

Cette classification histologique se base sur 3 caracteéristiques différentes des cellules

de la tumeur. Il est assigné a chacune de ces caractéristiques un score de 1 a 3.
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A) Formation des tubules — pourcentage de la tumeur qui est formé de structures tubulaires.

- La tumeur est faite de plus de 75 % de tubules.

- La tumeur est faite de 10 a 75 % de tubules.

- La tumeur est faite de moins de 10 % de tubules.

B) Pléomorphisme nucléaire — degré de changement de la taille et de la forme du noyau des

cellules tumorales.

- Les noyaux sont de petite taille et de forme réguliére.

- Les noyaux sont de taille moyenne a grande, mais leur taille et leur forme j§ 2
sont plutdt les mémes.
I - Les noyaux sont gros, mais leur taille et leur forme varient. I 3 |I

C) Fréquence des mitoses — nombre de cellules qui se divisent activement sur 10 champs.

- Les cellules tumorales se divisent lentement

Les cellules tumorales se divisent & une vitesse moyenne. ‘
- Les cellules tumorales se divisent rapidement.

Puis il faut additionner ensuite chacun de ces scores et le total ainsi obtenu, qui varie

entre 3 et 9, permet de déterminer quel est le grade de la tumeur (\Voir tableau 4).
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Tableau 4 :Tableau représentant la description de chaque grade du cancer du sein (Société

Canadienne du Cancer, 2021).

]
B

| .5.3.Classification moléculaire

Tumeur de bas grade (bien
différenciée) qui ne semble
pas se développer rapidement
et qui est peu susceptible de

se propager.

Tumeur de grade
intermédiaire  (modérément
différenciée) dont les
caractéristiques varient entre
celles des tumeurs de grade 1

et de grade 3.

Tumeur de haut grade (peu
différenciée) qui a tendance a
se développer rapidement et
qui est susceptible de se

propager.

La classification moléculaire des cancers du sein basée sur I’expression génique puis

sur le profil protéique a permis de distinguer cinqg groupes moléculaire . (Abbass et al.,

2012). Sorlie et Perou ont établi la premiere classification des cancers du sein. Cette

classification permet d’identifier les sous —types des tumeurs mammaires (Voir tableau

5)(Milliez, 2014)
I .5.3.1.Sous-type luminal A

Il exprime des protéines de cellules situées vers la lumiére des canaux d’ou le nom de

«luminal». Il présente 50% a 60 % des cancers du sein. Sur le plan du phynotype, en pratique

clinique, ce type correspond aux carcinomes tubuleux, et a des CCl ou CLI de grade 1l ou IlI,
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expriment les RE, avec index de prolifération faible (Ki67<14), interprété en technique
d’immunohistochimie) (Boisserie-Lacroix et al., 2013).
| .5.3.2.Sous-type luminal B

Il présente environ 20 % des cancers du sein. Sur le plan du phénotype, en pratique
clinique, ce type correspond aux carcinomes infiltrants de grade 1l ou Ill, exprimant les RE,
avec HER2 score 0,+1,+2 non amplifié, avec fort index de prolifération (Ki67 >14%). Les
carcinomes survenant dans le cadre de mutations BRCA 2 appartiennent souvent a ce type
moléculaire ( Boisserie-Lacroix et al., 2013).

Les deux sous-types luminaux A et B sont caractérisés par des évolutions et des
réponses au traitement différentes. La principale différence entre ces deux sous-types
concerne la surexpression des géenes liés a la prolifération et a la croissance tumorale
retrouvée dans le sous-type luminal B. Les niveaux d’expression des génes de prolifération
forment un continuum. Le seuil de distinction entre les tumeurs luminales A et les luminales
B est de fait arbitraire. En pratique, le critére retenu est le marqueur de prolifération Ki67
(Milliez, 2014)

I .5.3.3.Sous-type HER2

Il représente 10% des cancers du sein, sur le plan du phénotype, en pratique clinique,
ce type correspond aux carcinomes infiltrants de grade II ou III, n’exprimant pas les RE, avec
HER2 score3+ ou 2+ en immunohistochimie amplifié en FISH, quel que soit le Ki67
(boisserie-lacroix et al. 2013).
| .5.3.4.Sous-type basal-like

Il représente 10% des cancers du sein et 56 a 85% des cancers TNBC. En pratique
clinique ce type correspond a un phénotype histologique détermine ; CCI grade Ill, peu
différencié, RH-, HER2-. 1l s’agit d’un groupe hétérogéne regroupant 85% des BRCI, les
cancers médullaires et métaplasiques (Boisserie-Lacroix et al., 2013).
| .5.3.5.Sous-type normal-like

Il exprime des génes caractéristiques du tissu adipeux et un manque d’expression de
RE et HER2 (Tang and Tse, 2016).

I .5.3.6.Claudin-low

Ce sous-type a été ajouté a la classification initiale en 2007. Ces tumeurs sont
caractérisées par l’absence d’expression des marqueurs luminaux, la faible ou absence
d’expression des protéines de jonction et d’adhésion cellulaire et par la surexpression des
génes de la réponse immune. Elles sont typiquement triples négatives, ce en quoi elles se
rapprochent du sous-groupe basal-like (Mailliez, 2014).
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Tableau 05 : Caractéristiques des sous-types moléculaires de cancer du sein. (Mailliez,
2014).

Sous-type I incidence IHC Pronostic
Luminal A I 50-60% RE+ et/ou RP+ HER2 négatif Ki67 bas Bon
Luminal B 15% RE+ et/ou RP+ HER2 négatif Ki67 élevé Intermédiaire

RE+ et/ou RP+ HER2 positif

Basal like I 10-20% RE négatif RP négatif HER2 négatif Péjoratif
HER2 15-20% RE négatif RP négatif Her2 surexprimé ou J| Péjoratif
positif amplifié

Claudin low I 12-14% RE négatif RP négatif HER2 négatif Péjoratif

| .6.Les symptomes
La palpation du sein doit faire partie de I’examen gynécologique annuel. En raison de
sa situation anatomique, le sein est facile a palper, surtout s’il est de volume moyen ou
petit.Dans la plupart des cas, le cancer se manifeste cliniquement par un nodule que I’on peut
découvrir a partir de 1cm de diamétre environ, nodule plus ou moins profond, dur,
habituellement non douloureux. Mais toute anomalie récente doit également attirer
’attention :
v" Une fossette ou une ride creusant la surface du sein.
v Un aspect de "peau d’oronge".
v" Une déformation du mamelon le rétractant vers 1’intérieur.
v Un aspect eczémateux du mamelon, surtout s’il est sanglant ou noiratre.
La constatation d’un de ces signes impose une consultation médicale sans retard

(Fumoleau et Bastein, 2008).

Si le cancer n’est pas diagnostiqué dés I’apparition des premiers symptomes, la tumeur
peut grossir et se propager vers d’autre parties du corps, entrainant ainsi d’autres symptomes
dits plus tardifs, tels que :

v" Des douleurs osseuses.

v Des nausées, une perte d’appétit, une perte de poids et une jaunisse.
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v Une toux et une accumulation de liquide autour des poumons (épanchement pleural).
v Des maux de téte.

v" Une vision double et une faiblesse musculaire (kari, 2017).

| .7. Biomarqueurs tumoraux du cancer du sein

Un biomarqueur est une caractéristique biologique mesurée objectivement (avec
précision et reproductibilité suffisantes) et évaluée comme indicateur d’un processus
physiologique et pathologique ou de I’action de médicaments. Les biomarqueurs peuvent étre
utilisés a visée diagnostique, pronostique, prédictive d’une réponse a un traitement ou d’une

toxicité, ou encore dans le cadre d’un suivi (namer et al., 2011).

I.7.1.Biomarqueurs d’intérét thérapeutique
| .7.1.1.Récepteurs hormonaux

a. Récepteurs aux oestrogenes

Dans les années 1970, Mc Guire et al.ont montré I’importance clinique de la
quantification des RE comme facteur pronostique et prédictif du bénéfice de
I’hormonothérapie dans le Cancer du sein. De nombreuses publications ont ensuite confirmé
que le pourcentage de cellules tumorales exprimant les RE a une valeur pronostique et
prédictive importante : la survie globale, la survie sans récidive et la réponse a
I’hormonothérapie sont positivement corrélées aux taux de RE (Zemmouri et al.,2016).

b. Récepteur a la progestérone

L’expression des RP est également un élément important a 1’évaluation du cancer du
sein. Plusieurs études ont confirmé une corrélation positive entre le niveau de 1’expression
des RP et la survie globale, la survie récidive et la réponse a la hormonothérapie et ceci,
indépendamment de 1’expression des RE (Zemmouri et al., 2016).
1.7.1.2.Anti-HER2

Le récepteur de type 2 a I’Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) humain
(=HERZ2) appartient a la classe des récepteurs tyrosines kinases transmembranaires. Il est
impliqué a la régulation de la prolifération cellulaire. Cette protéine est codée par le proto-
oncogene HER2/neu situé au niveau de chromosome 17. Son amplification (par un nombre
excessif de copies génétiques) ou sa surexpression (par exces de la production de la protéine)
conduit a I’apparition, au sein de la cellule cancéreuse, d’un caractére plus agressif. HER2 est

surexprimée dans 15 a 20 % des cancers du sein avec pour des conséquences : tendance a
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développer des tumeurs peu différenciées ayant un taux de prolifération plus élevé, a avoir
une atteinte ganglionnaire et a ne pas exprimer les récepteurs hormonaux. L’ensemble de ces
caractéristiques est associé a un risque élevé de récidive ou de déceés. Du fait du mauvais
pronostic associe a cette surexpression. Des thérapeutiques ciblées anti-HER2 ont été mise au

point : le trastuzumab et lapatinib (Molnar-Stanciu et al., 2012).

| .7.1.3.Antigéne Ki67

Le ki67 est une protéine nucléaire exprimé durant les phases G1, S, G2 et M du cycle
cellulaire mais pas durant la phase de quiescence GO. Son niveau d’expression peut étre
évalué par pourcentage de cellules tumorales marquées par un anticorps anti-ki67 en IHC.
L’analyse de son niveau d’expression est directement corrélée a 1’index mitotique ; le kKi67 est
donc une maniere d’évaluer la prolifération tumorale dans un cancer du sein. Plusieurs études
ont validé la valeur pronostique du ki67 dans le cancer du sein avec un pronostique d’autant
plus favorable que sa valeur est basse. Le ki67 en tant que marqueur contribuant a affiner le
regroupement des tumeurs selon leur pronostic pourrait donc aider les praticiens a indiquer ou

non un traitement adjuvant (Zemmouri et al., 2016) .
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Chapitre 11 : caractérisation épidemiologique du cancer mammaire.

11.1. Epidémiologie descriptive

I11.1.1.Incidence et mortalité

Le cancer du sein chez la femme est un véritable probléme de santé mondiale, un sur
dix nouveaux cancers diagnostiqués dans le monde est le cancer du sein chez la femme, il est
aussi la premiere cause de mortalité chez la femme (Ferlay et al., 2010) avec une estimation
de 2,26 millions de nouveaux cas et 685 000 déces en 2020 (OMS, 2021),depuis ces dernieres
estimations, I’incidence a augmenté de plus de 20% et la mortalit¢ de 14% (Ferlay et al.,
2013)

Breast Cancer Age-Standardized Incidence Rate Per 100,000

¥

-
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Y M<195 W <259 <342 <522 W <101.1 d

Source GLOBOCAN 02 IARC and Inas Elattar Professor of Bostatistos and E padermiciogy
Natonal Cancer insttute Caro Universty

Figure 7: Carte mondiale représentant I'épidémiologie du cancer mammaire
(Globocan, 2018)
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11.1.2.Dans le monde

Des tendances remarquables de cancer chez les femmes ont été observées. En effet, au
niveau mondial, il est généralement estimé qu’une femme sur neuf (environ 11%) est
diagnostiquée d'un cancer du sein chaque année et qu’une femme sur 30 (environ 3,4%) en
mourra. Ainsi, il représente maintenant un cancer sur quatre chez les femmes (Ferlay et al.,
2014 ; Chiquette and Hogue, 2014).

Depuis les derniéres estimations en 2008, l'incidence a augmenté de plus de 20%, et la
mortalité de 14%. En 2012, le cancer du sein arrive en 2eme position des cancers les plus
fréqguemment diagnostiqués dans le monde (1,7 million de cas, ou 11,9% du total), apres celui
du poumon (avec 1,8 million de cas, soit 13,0 % du total).Toutefois, une augmentation

substantielle a été observée en 2015 avec 2,4 millions de cas diagnostiqués.

Le cancer du sein est aussi 1’une des principales causes de mortalité par cancer dans le
monde avec 523 000 déces rapportés en 2015 (Ferlay et al., 2014; Global Burden of Disease
Cancer Collaboration et al., 2017).

Bien que sa fréquence augmente dans la plupart des régions du monde (140 des 184 pays
couverts par Globocan), il existe des inégalités entre les pays développés et les pays en
développement.

En réalité, lI'incidence est l1égerement plus élevée dans les pays développés, mais la
mortalité est relativement plus fréquente dans les pays en développement. Ceci est
principalement di aux moyens de détection et de traitement qui sont moins accessibles dans

ces pays (Ferlay et al., 2014).
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Figure 8 : Taux de mortalité par le cancer du sein dans le monde(Globocan, 2008 ; IARC,
2012).

11.1.3.En Europe

463.800 nouveaux cas de cancer du sein ont été enregistrés avec un age standardisé de
94.2/100.000 en 2012 et 131.200 de femmes décédées avec un age standardisé de
23.1/100.000 durant la méme année (Ferlay et al., 2013).

En France, en 2015, le nombre de nouveaux cas de cancer du sein a été estimé a environ 55
000, soit 31 % des cancers diagnostiqués chez les femmes (Leone, 2015). Le cancer du sein
est le cancer dont I’incidence est la plus élevée chez la femme en France, qui avait quasiment
doublé entre 1980 et 2005, a commencé a stagner puis diminuer depuis (Binder-Foucard et
al., 2013 ; Leone, 2015). Les deux principales explications de ce phénomene seraient 1’effet
de saturation des depistages lié aux mammographies et la diminution du nombre de
prescriptions de traitements hormonaux substitutifs pour les femmes ménopausées
(Glass,2007 ; INCa, 2016). Parmi I’ensemble des pays européens, la France est parmi les

pays présentant le plus fort taux d’incidence de cancer du sein.
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Figure 9:Estimations nationales de I'incidence et de la mortalité par
cancer en France métropolitaine entre 1990 et 2018(INCa,2021).

11.1.4.En Afrique

Le cancer du sein est le premier cancer de la femme en Afrique du Nord et au Moyen-
Orient. Son incidence standardisée entre 9,5 et 54 pour 105 femmes (Curado, Edwards et
al;2015).

En Afrique du nord, les données des registres régionaux des 3 pays montrent que le
cancer du sein est le cancer féminin le plus fréquent, avec en moyenne un quart des cancers
(El Mistiri et al., 2009).

L’incidence standardisée des cancers du sein en Algérie se situe entre 18,8 et 60,5 pour
105 femmes selon le registre local considéré. Elle est en moyenne de 29 pour 105 femmes en
Tunisie et de 35 pour 105 femmes au Maroc (Voir tableau 6) Les taux extrémes observés
chez la femme maghrébine de moins de 35-40 ans sont de 7 % et 22 %. Dans le registre
libyen de Benghazi, le cancer du sein représente 25 % des cancers féminins avec un age au

diagnostic largement inférieur a celui des femmes européennes (Verdecchia et al., 2014).
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Tableau 6:Incidences ajustées apparaissant sur les registres d’ Afrique du Nord (Bekacémi et

al., 2010).
*
Registres |Rabat|Casablanca| Sétif | Alger | Tunis |Sousse| Sfax | Benghazi
Ref. biblio.| (37) (15) (11) | (17) | (23) | (24) | (25) (27)
Pays Maroc Algérie [ Tunisie Libye| Egypte
Incidence*| 35,8 35,0 188 [ 605 | 296 | 298 | 28,0 23,3

En Algérie, le réseau national des registres a été créé en 2015 dans le cadre du plan

cancer 2015-2019, dans I’axe stratégique numéro 6 portant sur le développement du systéme

d’information et de communication sur les cancers. La mise en ceuvre de ce réseau national

est renforcée par ’arrété¢ N°22 du 18 février 2014. Cet arrété institutionnalise les registres de

population, avec la consolidation des registres existants et la mise en place de nouveaux

registres dans I’ensemble des wilayas du pays. Cette institutionnalisation s’articule sous forme

de coordination régionale Est, Centre et Ouest pour permettre d’avoir une large couverture

d’enregistrement du cancer en Algérie. Les 48 wilayas du pays sont réparties dans les trois

réseaux régionaux Est et Sud-Est, Centre et Sud Centre, et Ouest et Sud-Ouest, coordonnés

par le réseau National des Registres de Cancer.

» Réseau Est et Sud-est coordonné par le Registre de Cancer de Sétif et comporte 20
wilayas : Sétif, Annaba, Bejaia, Taref, Batna, Khenchla, Skikda, Souk-Ahras, Biskra,
Constantine, Om El Bouaghi, EI Oued, Guelma, BBA, Tébessa, Jijel, Msila, Mila,

Ilizi, Ouargla.

» Réseau Centre et Sud-centre coordonné par I’INSP et comporte 13 wilayas : Alger,

Blida, Médéa, Tipaza, Ghardaia, Tizi-Ouzou, Djelfa, Tamanrasset, Ain Defla,

Boumerdes, Bouira, Laghouat, Chlef.

> Réseau Ouest et Sud-ouest coordonné par le Registre de Cancer d’Oran et comporte

15 wilayas :

Bayed.

Oran, Mostaganem, Tlemcen, Adrar, Relizane, Tiaret, Mascara,
Tissemsilt, Sidi-Bel-Abbes, Tindouf, Naama, Saida, Bechar, Ain Timouchent, El
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Figure 10: Les 03 Réseaux Régionaux des Registres de Cancer en Algérie (service

d'épidéemiologie et de médecine prévention de Sétif, (Hamdi Chrif et al, 2017)
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Figure 11 : Comparaison des incidences standardisées du cancer du sein de quelques
registres du réseau Est et Sud Est de 1’ Algérie(Hamdi Chrif et al, 2017).
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Figure 12 : Répartition de I'incidence standardisée du cancer du sein par tranche d'age
chez les deux sexes, réseau Est et Sud Est, (Hamdi Chrif et al, 2017)

Dans la wilaya de Tlemcen, le CS occupe également la premiére place avec un taux
d’incidence spécifique de 14 pour 100 000 habitants dont 1’dge moyen de diagnostic est de
47,5 £ 2 ans, avec une fréguence de 28,3% (Registre des Cancers de Tlemcen, 2006). Au
niveau de la wilaya de Sétif, le CS occupe aussi la premicre place avec un taux d’incidence
specifique de 19 pour 100000 femmes (Registre des Cancers de Sétif, 2002).

Pour tous stades confondus, les taux de survie a dix ans sont de 50% (Abid, 2004). La
mise en place des registres régionaux en Algérie a permis d’obtenir une estimation de
I’incidence globale du cancer dans le pays proche de la réalit¢ (Voir Tabeau 8). Son
augmentation réguliere durant les derni¢res décennies est réelle, passant en 20 ans d’une
incidence globale de 100 pour 105 habitants a 120 pour 105 habitants (Abid et al., 2009). Les
trois cancers les plus communs en Algérie (femmes, tout age) sont ceux du : sein, col utérin et
colon/rectum, dans 1’ordre *décroissant de 1’incidence (Voir Tableau 7). Le cancer du sein
est, de ce fait, le « leader » des causes de mortalité chez les femmes algériennes (Cherbal et
al., 2010) avec une incidence de 35.2/100.000 habitants & Annaba entre 2007 et 2009
(Corbex et al., 2014).

32




Chapitre 1l : caractérisation épidémiologique du cancer mammaire

Tableau 7 : Données d’incidence des principales localisations (Réseau Est et Sud est), année

2017, chez la femme(Hamdi Cherif et al., 2017).

Localisation

Sein
Colo-rectum
Thyroide

Estomac

Col de I'utérus

Vesicule biliaires

LNH

Leucémies

Nombre de cas

4126
1060
113
307
280

193

87

173

Taux Brut Taux Standardisé / 100 000
/100000 h Pop. Ref. mondiale

61,9 134
15,9 19
10,7 123
46 53
4 53
29 41
21 34
2,5 30

% Autres
cancers

424
10,7
17
3
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Tableau 8 : Incidence du cancer de sein dans les deux sexes, Réseau Est et Sud-est(Hamdi

Cherif Metal, 2017).

Cancers

2015 2016 2017
M F M F M F M F

Taux brut / :

i 06 408 08 503 26 609 108 619

Taux

standardisé 06 468 10 66 32 673 156 T34
1100000 h

0, §

o/ autres 0.8 A8 08 408 26 420 L9 424

11.2.Epidémiologie analytique

11.2.1.Facteurs de risque

L’apparition d’un cancer du sein n’a pas de cause unique et bien définie. En effet, il

résulte de I’interaction de plusieurs facteurs de risque qui augmentent la probabilité¢ de le

développer. Cependant le fait d’avoir un ou plusieurs facteurs de risque ne signifie pas que la

personne va étre atteinte. De plus plusieurs femmes n’ayant aucun facteur de risque connu ont

développé un cancer du sein (Meister et Morgan, 2000).

11.2.1.1 Facteurs de risque personnels

1. Age : L’augmentation progressive de la probabilité de faire un cancer du sein, suivant un

intervalle d’age donné, montre I’importance de ce facteur (Almutlaqg et al.,2017). On peut

dire tout au plus qu’a partir de 50 ans, une femme sur dix aura un cancer du sein durant les 30

ans a vivre.
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Le profil d'incidence du cancer du sein montre une augmentation exponentielle dés
I’age de 30 ans jusqu'a la ménopause (50 ans), suivi d'une légere augmentation jusqu'a l'age
de 70 ans. Alors, quand 1’age de la patiente est inférieur a 35 ans, le pronostic est défavorable
(Namer, 2010).

2. Sexe : Le facteur le plus important est le sexe. Le cancer du sein peut survenir chez
I’homme mais représente moins de 1 % des cancers du sein. L’hormono-dépendance de ce

cancer a été chronologiquement le premier facteur invoqué (Mousseau,2002).

3. Les Antécédents personnels :D’une part, les femmes qui ont déja eu un cancer du sein ont
3 a 4 fois de risque de développer un autre cancer controlatéral. En effet, certaines femmes
ayant présentées un CLIS ou un CCIS risquent d'avantage d’avoir un deuxieme cancer du
sein. D’autre part, les femmes qui ont déja été touchées par une pathologie mammaire bénigne
présentent également un risque. Mais ce dernier dépend du type de lésion (Meister et
Morgan, 2000).

11.2.1.2.Facteurs de risque physiologiques
e Multiparité et age précoce a la premiere maternité :Dans la population générale,
les femmes qui ont mené au moins une grossesse a terme avant 1’dge de 30 ans
présentent, en moyenne, un risque de cancer du sein diminué de 25 % par rapport aux

femmes nullipares (Nkondjock et Ghadirian, 2005).

L’effet protecteur de la multiparité semble augmenter proportionnellement au nombre
d’accouchements. Les femmes qui ont eu de huit a neuf accouchements présentent des
risques réduits d’environ 30 %, en comparaison avec celles qui ont eu cinq
accouchements (Mousseau, 2002).

e Allaitement maternel : L’effet de I’allaitement sur le risque de cancer du sein est
controversé. Les femmes qui ont allaité pendant une durée totale d’au moins 25 mois
présenteraient un risque réduit de 33%, par rapport a celles qui n’ont jamais allaité soit
une diminution significative du risque de 4% par période d’allaitement de 12 mois.
L’effet protecteur est plus important chez les femmes jeunes que chez les femmes plus

agées (Almutlaqg et al.,2017).
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e [ a ménopause : Une ménopause précoce est liée a un risque plus faible de cancer du
sein. Elle survient lorsque les ovaires cessent de produire les hormones ovariennes,
principalement 1’cestrogéne. Les femmes qui entrent en ménopause a un age plus
avancé (apres 55 ans environs) auront une production prolongée d’hormones
ovariennes et donc un risque plus élevé de développer un cancer du sein (Meister et
Morgan, 2000).

11.2.1.3.Facteurs hormonaux

® Exposition aux cestrogeénes : Le cancer du sein est majoritairement hormono-
dépendant, c’est-a-dire que les cellules cancéreuses sont sensibles a certaines
hormones, plus particulierement aux cestrogenes secrétés par les ovaires et le tissu
graisseux mammaire. Des taux élevés d'cestrogéne dans le corps, surtout a la
ménopause, augmenteraient considérablement le risque de survenu d'un cancer du sein
(Travis et Key, 2003).

e Traitement hormonal substitut : Le THM consiste généralement en 1’administration
d’cestrogénes associés ou non a un progestatif pour pallier les troubles climatériques
de la ménopause. Le risque de CS li¢ a I’hormonothérapie s’accroit avec la durée
d’utilisation. Pour les femmes qui prennent des hormones de remplacement de plus de
cing ans, il augmente de 26- 35%. Cependant, il diminue dés I’arrét du traitement
hormonal (Gauti et al, 2010). Les résultats successifs des différentes études menées
jusqu’a présent vont dans le sens d’une augmentation du risque de CS associée a la
prise d’un THM oestro-progestatif combinant un oestrogene a un progestatif de
synthése. Cette augmentation semble d’autant plus marquée que la durée d’utilisation
est longue. Le risque augmente de 30% avec I'usage du traitement hormonal

substitutif pendant plus de 5 ans chez les post-ménopausées (Wgwhii, 2002).

e Contraceptifs oraux : Selon une étude, la relation entre la contraception orale et le
risque de cancer du sein reste controversée. Certaines études suggeérent qu'elle
augmenterait légérement le risque de cancer du sein, tandis que d'autres ont montré
une faible association, voire inexistante. Il a méme été rapporté que la durée de prise
des contraceptifs oraux était peu importante et que le risque de survenue d'un cancer
du sein diminuerait de maniere significative 10 ans aprés l'arrét de leurs utilisations.
Toutes ces contradictions laissent a croire que le sujet est encore mal compris
(Kaminska et al., 2015).
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11.2.1.4. Facteurs liés aux habitudes de vie et nutrition

(Bissonauth et al., 2008) montrent que la nutrition dans la pathologie du CS est un
facteur de risque modifiable sur lequel on doit focaliser les efforts de prévention. Les
habitudes alimentaires associées au style de vie peuvent faire augmenter ou diminuer le risque
de CS d’une part et/ou favoriser ou inhiber la récidive d’autre part (Li et al., 2009).

Le rapport du World Cancer Research Fund (WCRF) et de I’American Institute for
Cancer Research (AICR), montrent que les facteurs nutritionnels qui englobent a la fois
I’alimentation et I’activité physique, font partie des facteurs comportementaux sur lesquels il
est possible d’agir pour accroitre la prévention des cancers (western Cloud et al., 2007).

Ces facteurs de risque ne sont que des variantes de la méme cause : I’exposition a un exces
d’hormones féminines, comme 1’cestrogene et la progestérone, cet exces faisant augmenter le
risque de CS. Les femmes dont la nourriture est riche en aliments d’origine animale et pauvre
en aliments complets d’origine végétale voient leurs régles apparaitre plus précocement et
sont menopausées plus tardivement, ce qui rallonge leur vie reproductive.
Elles ont également des taux plus élevés d’hormones féminines pendant toute leur vie
(Campbell et al ; 2008).
11.2.1.4.1. Aliments et nutriments

» Consommation des fruits et [égumes : Parmi les facteurs de mode de vie, les facteurs

nutritionnels concernent les apports alimentaires sur un plan quantitatif et qualitatif.
Ainsi, 1’équipe de (Taylor et Francis group, 2010) soulignent une relation inverse

entre une consommation réguliere de fruits et légumes et le risque de carcinogenese.

Dans le méme contexte, (Ghadirian et al., 2009) remarquent un risque réduit de CS chez
les porteurs de mutations BRCA ayant une consommation variée de fruits et légumes. Au
cours de ces 30 derniéres années, plus de 250 études de type cas-témoins, cohorte ou
écologique ont été menées a travers le monde pour étudier la relation entre la consommation
de fruits et/ou Iégumes et le cancer.

Dans pres de 80% d’entre elles, on a pu mettre en évidence un effet protecteur d’un ou
plusieurs groupes de fruits ou légumes. Pour la plupart des sites de cancers, les sujets dont les
apports en fruits et légumes sont les plus faibles ont un risque de cancer de 1,5 a 2 fois plus
élevé que les sujets ayant les niveaux facteurs liés au mode de vie d'apports initiaux les plus

élevés (western Cloud et al., 2007).
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Une méta-analyse a révélé une diminution significative du risque de 25% de cancer avec une
forte consommation versus une faible consommation de légumes et, 6% de diminution de
risque avec une forte consommation versus une faible consommation de fruits (Gandini et
al., 2002). Plusieurs mécanismes biologiques pourraient expliquer 1’effet protecteur des fruits
et légumes.

L’indole-3-carbinol (I13C) et le di-indolylméthane, des phyto-nutriments qui ne sont ni des
vitamines, ni des minéraux, mais se trouvent naturellement dans les aliments du régne végétal
et sont reconnues comme des puissants antioxydants, sont abondants dans les légumes
cruciferes comme le brocoli, le chou, le chou-fleur et les choux de Bruxelles. lls auraient la
propriété de modifier le métabolisme d’cestrogenes et ainsi, de réduire le risque de CS
(Bradlow et al.,1999).

En effet, selon plusieurs études prospectives, I’13C augmente le ratio 2/16a-hydroxyoestrone,
métabolites de 1’cestradiol associés a un risque réduit de CS chez les femmes (FOWKE,
2003). Les protéines végeétales ou les fibres sont aussi reconnues comme agents protecteurs du
CS (Walistrom et al., 2000).

» Lait et produits laitiers : L’étude réalisée par 1’équipe de (Shin et al., (2002)) montre
une diminution du risque de CS chez les femmes pré-ménopausées consommant des
produits laitiers faibles en matiére grasse. Une autre étude montre une diminution du
risque chez les plus fortes consommatrices de produits laitiers et de calcium,
essentiellement chez les femmes avant la ménopause (Mccullough et al., 2005; Kesse
guyot et al., 2007).

Parmi les produits laitiers, les fromages sont une bonne source de ménaquinones, ou vitamine
K2 d’origine animale. Or, la consommation de ménaquinones est inversement associée a la
mortalité par cancer (Nimptsch et al., 2010).

L’acide linoléique conjugué a des propriétés anti-oxydantes et anti-inflammatoires et,
administré a des rongeurs il a un effet anti-cancer et diminue la croissance des tumeurs du
sein, du colon et de la peau (Mccann et al., 2004). Par contre, selon, (Moorman et al., 2001),
une consommation élevée en calcium, vitamine D, en LA, ruménique et vaccénique dans les
produits laitiers peut avoir un effet protecteur sur le CS. La vitamine D a un effet
antiprolifératif et est nécessaire a 1’absorption et au métabolisme du calcium. Le calcium peut

diminuer la prolifération des cellules dans les tissus tumoraux (Shin et al., 2002).
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(Berube poissons, 2005) ont démontré qu’il y avait une réduction de 8,5% de la densité

mammaire avant la ménopause, suite a une consommation de 400 Ul de vitamine D et 1000
mg de calcium. Ces résultats ne sont pas observés chez les femmes apreés la ménopause.

> Viandes, volailles et poissons : L’impact de la consommation en viandes sur le risque

de CS a fait I’objet de nombreuses études. 11 est connu que la viande, en particulier la

viande rouge, est une source importante de protéines et de nutriments essentiels.

Une étude cas-témoins chez les femmes Taiwanaises, soulignent une augmentation de risque
de CS avec une prise de plus de 196 g de beeuf et de porc par semaine. Les résultats d’études
de (Taylor et al., 2007), et (Bissonauth et al.,2008) montrent un risque significatif en post-
ménopause pour la consommation de tous les types de viande, avec des associations
significatives pour la viande totale, transformée et rouge.

Ce risque étant proportionnel a la quantité consommée. Concernant la consommation
de la volaille, des chercheurs ont observé une diminution de risque de CS avec une
consommation élevee de viande blanche ; cet effet protecteur reste inexpliqué. Il se peut que
la teneur en acides aminés de celle-ci soutienne une meilleure fonction immunitaire,
augmentant de ce fait la protection contre la tumeur & des niveaux plus élevés de
consommation de la viande blanche. (Delfino et al., 2001).

Pour la consommation des poissons, des études réveélent qu’une consommation élevée
en poisson (riche en AGPI n-3) était corrélée avec une faible incidence du CS (Mlcheli et al.,
2004 ; Kaaks et al., 2005).

De plus, 1’étude de 1’évolution des habitudes alimentaires des femmes japonaises au
cours de ces derniéres décennies a permis de mettre en évidence qu’une diminution de la
consommation en poisson au profit d’une augmentation de la consommation d’huiles
végetales riches en AGPI n-6 s’accompagnait d’une augmentation de I’incidence du CS
(Cghfbc , 1996).

> Fibres alimentaires : Certaines d’études épidémiologiques se sont intéressées de
facon modeste a 1’association entre les fibres alimentaires et la cancérogénése
mammaire. En effet, de nombreux chercheurs ont trouvé une baisse du risque de CS
significativement liée a la consommation d’aliments riches en fibres (Rohan et al.,

1993 ; Mattisson et al., 2004).

Des résultats d’étude rapportent que les fibres alimentaires lient les acides biliaires et

augmentent les excréments, ce qui est susceptible de diluer les cancérigenes (Western cloud
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et al 2007). Il a été démontré aussi que le taux de sulfate d’cestrone dans le sérum était

relativement plus faible suite a une alimentation riche en fibres (WOODS et al., 1989).

11.2.1.4.2.0bésité : Le surpoids et l'obésité (indice de masse corporelle > 30kg/m2) constitue
un probleme mondial qui touche plus d'un milliard d'individus. L'alimentation pourrait étre en
cause du cancer du sein (Kantelhardt et al., 2015). Plus la quantité de calories absorbées est
élevée, plus le risque augmente. (Popat et Smith, 2006).

L’obésité augmente d’environ 50 % le risque de cancer du sein chez les femmes
ménopausées, probablement en raison de I’augmentation des concentrations sériques

d’cestradiol libre (Afridi et al.,2003).

11.2.1.4.3.Activité physique:L’activité physique modérée (30 a 60 minutes au moins 4 fois
par semaine) diminue le risque de cancer du sein d’environ 35 %, en particulier chez les
femmes (Ruffell et al., 2011). Plusieurs mécanismes biologiques ont été proposés pour
expliquer l'association inverse entre 1’activité physique et le risque de cancer du sein.
L’exercice régulier peut retarder l'apparition de la ménarche, augmenter la durée du cycle
menstruel ou augmenter le nombre de cycles anovulatoires, réduisant ainsi I'exposition aux
hormones sexuelles.

D'autres mécanismes possibles comprennent I'amélioration de la sensibilité a l'insuline,
de la fonction / de la surveillance immunitaire et de la capacite de défense anti-oxydante, ainsi
que des altérations de la fonction des génes ou de I'apoptose (Howell et al.,2014).

11.2.1.4.4 Statut socio-économique et habitudes de vie

e Statut socio-économique : De nombreux travaux montrent que les facteurs
socioéconomiques ont un impact significatif a la fois sur le risque de cancer et son
pronostic (Leclerc et al., 2001). Selon la littérature internationale (Shi et al., 2005), et
quelle que soit la méthode adoptee pour évaluer les inégalités sociales, il en ressort

que les inégalités sociales de santé en matiére de cancers sont évidentes.

e Tabac : Le tabagisme ou l'exposition a la fumée secondaire auraient fortement un lien
avec le développement d'un cancer du sein. En effet, il a déja été prouvé que la fumée
du tabac est cancérigene. Toutefois, son réle précis dans la survenue d'un cancer du
sein reste incertain. Des études suggerent que le tabagisme est associé a des taux plus

élevés d'’hormones sexuelles et donc d'cestrogéne, ceci pourrait ainsi expliquer en
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partie son implication (Key et al., 2011 ; International Agency for Research on
Cancer, 2017).

e Consommation d'alcool : L’alcool est le seul facteur nutritionnel établi de risque de
cancer du sein. Ce risque augmente d’environ 7 % pour une consommation moyenne
d’une boisson alcoolique par jour (Popat et Smith, 2006). Une consommation
denviron 30 g d'alcool (3 unités) par jour est associée a une augmentation d'environ

30% du risque de cancer du sein (Key et al.,001).

11.2.1.4.5. Facteurs environnementaux et radiations ionisantes

L'exposition a des radiations ionisantes et I'accumulation de doses a un jeune age, pour
cause de traitement médical (en particulier pour le lymphome de Hodgkin) ou accident
nucléaire, peut augmenter le risque de développer un cancer du sein (Chiquette et Hogue,
2014).

» Exposition a des produits chimiques et polluants : De nombreux produits et
composés chimiques auxquels nous sommes souvent ou tout le temps exposes sont
considérés comme cancerigenes : pesticides, produits de ménages, produits
cosmetiques, dioxines, polluants tels que les organochlorés (BPC, DDT, etc..) et les
polychlorobiphényles. Certains joueraient un rble de perturbateurs endocriniens
capable de modifier le fonctionnement du systeme hormonal en interférant avec les

cestrogenes (Macon et Fenton, 2013).

» Facteurs sanitaires et exposition aux radiations ionisantes : L’exposition du tissu
mammaire aux radiations ionisantes, avant 1’dge de 40 ans, est susceptible de
provoquer un CS dans les années ultérieures. Le risque est plus élevé chez les femmes

exposées avant 1’age de 40 ans a une radiation de 1Gy (Boice, 1996). .

» Densité mammographique : Des études ont montré que les femmes avec la densité
mammaire la plus élevée ont 4 a 6 fois plus de risque de CS que les femmes dont les
seins sont presque entiérement constitués de tissu adipeux (Berube et al., 2005;
Mccormack et Dos, 2006).

La densité mammaire serait donc un indicateur a la fois du nombre de cellules
mammaires a risque de transformation cancéreuse et du degré de prolifération qui augmente

les chances d’accidents génétiques menant a la transformation cancéreuse. Cette derniere
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serait plus élevée chez les femmes n’ayant pas d’enfants, une premiére grossesse tardive et un

IMC en post-ménopause important (Boyd et al., 2005).

11.2.1.5.Maladies bénignes du sein

Les maladies bénignes du sein, ou mastopaties bénignes, sont des facteurs de risque de
CS. Ce risque est modulé selon le caractere prolifératif de la maladie. On classe les maladies
bénignes du sein en trois catégories : les Iésions non prolifératives (cellules qui se divisent trés
lentement), les Iésions prolifératives sans atypie (cellules se divisant rapidement) et les Iésions
prolifératives avec atypie (cellules anormales se divisant rapidement).
Les lésions non prolifératives et prolifératives sans atypie sont associées a un faible sur-
risque de CS, tandis que les Iésions prolifératives avec atypie multiplient le risque par 4
environ (Dupont et al., 1987 ; Key et al., 2001).

11.2.1.6 .Facteurs génétiques

Des mutations sporadiques a I'hérédité, plusieurs facteurs génétiques jouent un réle
prépondérant dans le développement d'un cancer du sein. Ces facteurs peuvent agir seuls ou
en interaction avec les facteurs de risque cités précédemment. Beaucoup de genes semblent
étre associes au cancer du sein, certain plus que d'autres

e Mutation des génes BRCAI et BRCAII : Environ 5% a 21,5% des cancers du sein

proviennent de mutations germinatives associées a des génes (Beckmann et al., 1997)
tels que BRCA1, BRCA2, p53 et PTEN, ce qui rend un individu a risque de
développer un cancer du sein héréditaire . Les patients présentant une expression
positive des genes BRCAL et BRCA2 ont environ 80% de risque de développement
ultérieur du cancer du sein principalement autour de l'dge pré-ménopausique
(Almutlaqg et al., 2017).
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Figure 13 : Risque de cancer du sein / ovaire, (Almutlaq et al, 2017).

D'autres génes de susceptibilité au cancer du sein de pénétrance modérée, y compris
CHEK2, ATM, NBS1, RAD50, BRIP1 et PALB2, sont associes a une augmentation de 2 a 4
fois du risque et se produisent plus freqguemment dans le cancer du sein (Marchio et Reis-
filho, 2008). Cela pourrait expliquer la grande variabilité inter et intrafamiliale des ages au
diagnostic et des types de cancers développés dans ces familles.

En I’état des connaissances, ces genes « modificateurs », pris individuellement, ont un
impact relativement modeste en termes de risque relatif, mais la combinaison de plusieurs
alleles pourrait étre associée a un risque plus élevé (Gewefel et Salhia, 2014; Walsh et al.,
2012).

e Autres mutations

- Chek point kinase 2 (CHEK2) : Le géne CHEK2 se trouve sur le chromosome
22012.1. 1l est un gene suppresseur de tumeur qui code pour une protéine de la
régulation du cycle cellulaire ; il est impliqué dans la méme voie de signalisation que
TP53 et BRCAL. Des mutations constitutionnelles (et somatiques) ont été identifiées,
en particulier la mutation ¢.1100delC associée a un risque relatif de cancer du sein de
deux a trois fois (Oldenburg et al.,2007) (Thompson et Easton ,2004).
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Tumor Protein 53 (TP53) (syndrome de Li-Fraumeni) : Le géne TP53 est situé sur le
chromosome 17p13.1 et code pour une protéine impliquée dans de multiples voies
cellulaires qui se chevauchent et qui contrélent la prolifération cellulaire et
I'noméostasie, comme le cycle cellulaire, I'apoptose et la réparation de I'ADN.
L'expression du gene TP53 est activée en réponse a différents signaux de contraintes,
y compris des dommages a I'ADN (Oldenburg et al.,2007). Le gene TP53 est muté
dans le cancer du sein sporadique dans environ 22 a 34% des cas (Beckmann et al.,
1997).

Ataxia Telangiectasia Mutated (ATM) :Le géne ATM se trouve sur le chromosome
11922-23. ATM est une protéine kinase impliquée dans la réponse aux ruptures
d'ADN bi caténaires dans une voie qui comprend TP53, BRCA1 et CHEK2 (Lalloo et
Evans, 2012). L’ataxie télangiectasie est une affection autosomique récessive due a
des mutations homozygotes dans ATM avec des anomalies neurologiques entrainant
une marche instable (ataxie), des télangiectasies au niveau oculaire et cutané et une
immunodéficience (Thompson et Easton, 2004). Toujours de controverse entre
I’association des mutations d’ATM et 1’augmentation du risque de cancer du sein,
mais elle a été rapportée dans plusieurs publications avec un risque relatif un peu
supérieur a deux fois (Oldenburg et al., 2007 ; Marchio et Reis-filho, 2008).

BRCAI Interacting Protein 1 (BRIP1) : La protéine BRIP1 étant une partenaire de
BRCAL1, est candidat a la prédisposition au cancer du sein. Des mutations tronquantes
de BRIP1 ont été identifiées chez des familles avec des cancers du sein multiples
n’impliquant pas BRCA1 ou BRCA2, avec un risque relatif estimé a environ deux fois

et surtout dans une forme d’anémie de Fanconi (Viassolo et al., 2016).

Partner And Localizer of BRCA2 (PALB2) : Ce gene code pour une protéine
partenaire essentielle a BRCA2 pour sa fonction dans la réparation des cassures
double-brin de I’ADN par recombinaison homologue. Des mutations homozygotes de
PALB2 sont impliquées dans une forme sévere d’anémie de Fanconi. Des mutations
constitutionnelles monoalléliques ont été caractérisées dans des familles avec des
cancers du sein multiple n’impliquant pas BRCA1 ou BRCA2. Des mutations
fondatrices ont été décrites en Finlande (Viassolo, Ayme et Chappuis, 2016 ;
Marchio et Reis-filho, 2008).
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Toutes ces mutations sont énumerées dans le tableau donné ci- aprés.

Tableau 9:Liste des genes connus de susceptibilité au cancer du sein a haut et a moyen et a
faible risque(Oldenburg et al., 2007).

Gene Position ~ Variant dugene  statut fréquence
BRCAI 721 Multiple Hétérozygote  rare
BRCA2 [3q12  Multiple Hétérozygote  rare
TP33 [713.1  Multiple Hétérozygote  rare
PTEN 10g23.3  Multiple Hétérozygote  rare
LKBI/STKII 19133 Multiple Hétérozygote  rare
CDHI 16q22.1  Multiple Hétérozygote ~ modérée
ATM [1g22-23  C-509T gronocusiey Homozygote T Fréquent

T-29C(L10P)  Homozygote C  fréquent
CASPS 2033-34  G-1192C(D302H) Hétérozygote ~ Fréquent
G-1192C(D302H) HomozygoteH — modéré
CASPI0 2033-34  G-1228A(V4101)) Homozygote  Fréquent

CASPS/CASP 410V et combinaison  modéré
10 302DH/HH
CHEK2 22q12.1  1100delC héterozygote ~ modéré
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Chapitre 111 : les approches thérapeutiques du cancer mammaire

I11.1.Diagnostic

Il n’existe pas de symptdmes spécifiques du cancer du sein, le signe le plus commun
est I’apparition d’une masse mammaire. Aprés la manifestation initiale reconnue par la
patiente, le processus diagnostiqué est souvent complexe (khaldi bilal, 2018).

Entre la reconnaissance d’une plainte par la patiente et la premicre consultation
médicale s'écoule un délai qualifié de retard diagnostique. Ce dernier est préjudiciable a la
précocité d'action qui conditionne le pronostic. Les causes d'un tel délai sont matérielles,
socioéconomiques, psychologiques ou une inadéquate prestation du thérapeute consulté. Mais
la vitesse avec laquelle la patiente consulte un médecin dépend surtout de la géne de
I'anomalie observée: la consultation est plus rapide par exemple dans le cas de lésion

palpable. Une douleur marque quant a elle rarement le début d'un cancer (khaldi, 2018).

111 .1.1.Diagnostic clinique
L’examen clinique doit comprendre impérativement un interrogatoire a la recherche
d’antécédents personnels et/ou familiaux des patientes, une inspection visuelle ainsi qu’une

palpation des deux seins, de la région axillaire et sus- claviculaire (Le corgne, 2016).

111 .1.2.Diagnostic paraclinique
111 .1.2.1.Mammographie diagnostique

La mammographie diagnostique consiste en un examen radiologique des seins pour les
sujets presentant des signes cliniques anormaux détectés apres un examen clinique, une
mammographie de dépistage ou le plus souvent par la patiente elle-méme. Elle est I’examen
d’imagerie de référence pour le diagnostic du cancer du sein, et peut €¢galement apporter des
informations supplémentaires sur les autres tissus entourant le sein ou sur le sein controlatéral
(Richard G. Margolese et al., 2003).

111 .1.2.2.Echographie

L’échographie mammaire est utilisée pour compléter les tests de diagnostic
précedents. Effectivement, si une masse est détectée par examen clinique ou par
mammographie, 1’échographie permettra d’indiquer si cette masse est solide ou remplie de

liquide (kyste) (Le corgne et al., 2016).
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111 .1.2.3.Imagerie par résonance magnétique (IRM)

L'IRM mammaire n'est pas utilisée systématiquement pour le diagnostic du cancer du
sein. Il est considéré comme un complément de la mammographie pour les femmes présentant
un risque accru de cancer du sein. Toutefois, en raison de sa sensibilité élevée, elle permet la
distinction entre une tumeur bénigne et une tumeur maligne ainsi que la confirmation de la

taille et de I’étendue d’une tumeur (Menezes et al., 2014; Le corgne et al 2016).

111 .1.2.4.Prélévement et examen anatomopathologique

La confirmation du diagnostic ne peut étre possible que par un examen histologique.
Ce dernier est réalisé sur des tissus prélevés par ponction cytologique (cytoponction), qui est
une méthode utilisant une aiguille trés fine pour aspirer du liquide ou des cellules provenant
de la lésion supposée pathologique. Le prélevement peut également étre récupérer par une
biopsie, qui est I’examen permettant de confirmer définitivement si la 1ésion suspecte est
effectivement cancéreuse. Il existe principalement deux types de biopsies :

D’abord il y’a la biopsie a [’aiguille, guidée par une mammographie ou une
échographie, elle est realisee en utilisant une fine aiguille qui traverse la peau du sein et
préléve un échantillon du tissu anormal. Selon le diameétre de l’aiguille on distingue la
macrobipsie (5 a 10 mm) et la microbiopsie (3 a5 mm) (Le corgne et al ; 2016).

Ensuite, la biopsie chirurgicale permet aprés une petite incision, d’enlever toute ou
partie de la masse suspecte(Le corgne et al ; 2016). Une fois la biopsie réalisée,
I’anatomopathologiste examine, aprés avoir été traités, les prélévements tissulaires ou les

échantillons de liquides au microscope, a la recherche de cellules cancéreuses.

111 .1.3.Diagnostic différentiel

Plusieurs pathologies mammaires peuvent étre confondues avec le cancer du sein. Le
diagnostic différentiel peut donc principalement varier selon les symptdémes caractéristiques
des anomalies mammaires mais également selon 1’age (Voir Tableau 10) des individus
atteints (Chiquette et Hogue, 2014)
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Tableau 10 : Les diagnostics différentiels et les symptémes selon I'age (Chiquette et Hogue,

2014).

Signes <30 ans 30-50 ans >50 ans
- : =
Fibroadénomes Maladie fibrokystique, Neoptasie (12 5ces
Nodules cancers sont chez les
dans 75% des cas. Kyste.
femmes > 50 ans).
Ecoulement Belicdla Relié a la grossesse et Papillome
v grossesse et o . .
Mammaire S8 I’allaitement, cancer.  intracanalaire, cancer.
I’allaitement.
Cyclique, hormonales, Secondaire a
Douleur Cycle menstruel.  maladies fibrokystiques, [’hormonothérapie de
kyste. remplacement.
i : : & Cancer,
Inversion/rétraction Congéit Galactophorite aigue, ou .
ongénitale. : galactophorite
du mamelon chronique, cancer. :
chronique.
Changement de Néoplasie, Néoplasie, infection, ) . .
: : ;i ; Néoplasie, Infection.
La peau infection. inflammation.

111 .2.Dépistage
Selon (Peter et al., 2012), le dépistage est un examen d’un groupe de personnes afin
de détecter une anomalie ou de trouver celles a risque accru de développer une anomalie.

Son objectif est de dépister le cancer a un stade précoce au mieux infra-clinique et
surtout avant 1’atteinte ganglionnaire, afin d’améliorer le taux de survie.

D’aprés (Tubiana et al.,2002), le premiers dépistage proposé a chaque femme est
I’auto- examen des seins (AES).Cette méthode consiste a apprendre aux femmes 1’auto
inspection et ’autopalpation mensuelles des seins, en tant que habitude routini¢re d’hygi¢ne
de santé ; les femmes parviennent ainsi a reconnaitre parfaitement leur seins ,afin d’y détecter
ultérieurement toute anomalie. cet apprentissage sous peine d’étre anxiogene, doit Etre doublé

d’une information sécurisante sur le cancer du sein (Figurel4).
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Devant votre miroir, les 2 bras leves,
observez vos seins de face, puis de profil.
Pressez doucement le mameilon et vérifiez
qu'il n'y ait pas d'écoulement de liquide.

Avec les 3 doigts (de la main droite pour le
sein gauche et inversément pour le sein
droit) bien a plat, parcourez votre sein de la
partie externe a la partie interne et vice-
versa.

Parcourez votre sein par des mouvements
circulaires

\/rj\\

Parcourez votre sein de bas en haut et
vice-versa; vérifiez également la zone entre
le sein et l'aisselle.

e

Figure 14:Autopalpation des seins (Belhafiane et al., 2015)

111 .3. Traitement de cancer du sein

Le traitement du cancer de sein est un traitement multidisciplinaire. 1l repose souvent sur
une stratégie associant plusieurs traitements : la chirurgie, a chimiothérapie, la radiothérapie
et ’hormonothérapie. D’autres volets font aussi partie de la prise en charge (consultation
d’annonce, soins de support, psychothérapie).

Cette stratégie est décidée en fonction du stade initial de la tumeur, de son état
général,du bilan d’extension de la maladie, des facteurs histopronostiques de la tumeur, des
moyens disponibles et de la volonté de la patiente. La décision des modalités du traitement est
une décision collégiale multidisciplinaire associant plusieurs spécialistes qui se donnent
rendez vous dans la « Réunion de Concertation Pluridisciplinaire » (RCP). Ainsi sont
décidées la seéquence thérapeutique (chirurgie, chimiothérapie ou hormonothérapie premieres)
et les protocoles thérapeutiques (produits, doses, durée du traitement) qui seront adresses aux

intervenants de la prise en charge. (Allioua Fkla et al, 2014)

50




Chapitre 111 : les approches thérapeutiques du cancer mammaire

I11 .3.1.But de traitement
Conduire un traitement adapté a la patiente et au stade de sa maladie en contrélant :
e D’une part, la tumeur primitive et les territoires ganglionnaires de drainage (c'est le
traitement locorégional), d'autre part, traiter une éventuelle dissemination infraclinique
a distance (c'est le traitement général).
e Réduire le risque de complications et de séquelles thérapeutiques.
e Préserver la qualité de vie : le besoin en soins de support est systématiquement

recherché (en particulier du fait d’une symptomatologie douloureuse).

e Proposer un soutien a la patiente et a son entourage(Manuel du cancer du sein,
2015).

I11.4. Traitement locorégionaux
I11.4. 1.Chirurgie

L’intervention chirurgicale constitue généralement la premiere étape du traitement
aprés le diagnostic de cancer du sein. Selon la taille, la localisation et nature de tumeur,
différentes techniques peuvent étre employées afin d’assurer une exérése totale de la Iésion
tout en garantissant, dans la mesure du possible, un bon résultat esthétique. Deux techniques
chirurgicales sont envisageables pour le traitement du cancer du sein :tumorectomie
(traitement conservateur) et mastectomie (traitement radical),qui sont systématiquement

associées au curage axillaire homolatéral (Clere N., 2016).

111.4.1.1.Mastectomie

Les mastectomies totales s’opposent aux traitements conservateurs par le caractere
quasicomplet et radical de I’exéreése glandulaire. La principale indication de réalisation d’une
mastectomie est la taille de la tumeur par rapport au volume mammaire (Clough et al., 2003).
Cependant, il existe deux options possibles :

e La mastectomie radicale modifiée : le chirurgien retire toute la glande mammaire et
preleve également des ganglions auxiliaires (Voir figure 15) en vue d’une analyse
extemporanée afin de déterminer s’ils contiennent ou non des cellules malignes.

e La mastectomie totale ou simple: le chirurgien laisse en place les ganglions
lymphatiques (Voir figure 16). Cette modalit¢ de prise en charge n’est applicable

qu’aux tumeurs a un stade trés précoce pour lesquelles le systéeme lymphatique n’est

pas encore touché.(Terral, 2015).
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Mastectomie radicale modifiée

ganglion
lymphatique
tumeur

tissu
mammaire
enlevée

Figure 15: Mastectomie radicale modifiée (Société Canadienne du Cancer, 2021)

Mastectomie totale

ganglion
lymphatique

tumeur

tissu mammaire
enlevé

Figure 16 : Mastectomie totale (Société Canadienne du Cancer, 2021)
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111.4.1.2. Tumorectomie

Les premieres études sur le traitement conservateur dans le cancer du sein avec des
taux de survie globale encourageant datent des annees 40-50 (voir figure 17). Atkins en 1972,
était le premier a présenter une étude prospective randomisée comparant traitement
conservateur et radiothérapie avec mastectomie (Fitzal et al.,2006). Bien que longtemps
controversé pour son risque de récidive locale sans affecter la survie globale, le traitement
conservateur en marges saines associé a une radiothérapie adjuvante est maintenant considéré

comme aussi sir que le traitement chirurgical radical. (Fisher et al., 2002).

Chirurgie mammaire conservatrice

ganglion — = 2\
lymphatique RN

tumeur

marge de
tissu sain

Figure 17 : Chirurgie mammaire conservatrice (Société Canadienne du Canc, 2021)

111.4. 1.3 Effets indésirables de la chirurgie

La chirurgie peut entrainer des effets indesirables a court terme et en général
temporaires qui se manifestent immédiatement apres I’intervention ou quelques semaines plus
tard. Une fatigue due notamment a 1’anesthésie, une douleur, un cedéme de la zone opérée, de
I’épaule, du thorax ou du bras, un hématome ou une infection peuvent apparaitre au niveau du
site opératoire ainsi qu’une raideur, une faiblesse du bras ou de I’épaule, ou une mobilité
réduite du bras du coté opéré.

A plus long terme, certains effets indésirables peuvent persister tels que : une rougeur
de la cicatrice, des séquelles fonctionnelles, une douleur, une raideur de 1’épaule ou du bras,

ainsi qu’une diminution de la force musculaire sont fréquentes (Caryol, 2014).
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111.4.2 Le curage axillaire

Cette méthode consiste a retirer la chaine ganglionnaire axillaire qui irrigue le coté du
sein atteint. Il s’agissait jusqu’a récemment du traitement classique du cancer au niveau
lymphatique ; celui-ci a d’ailleurs plusieurs objectifs :
- Diagnostiquer une possible dissémination tumorale ;
- Permettre de déterminer le stade d’évolution de la tumeur (classification TNM), ayant une
valeur pronostique ;
- Améliorer le contr6le de la maladie au niveau locorégional et ainsi améliorer la survie ;
- Contribuer au choix des traitements complémentaires a apporter, suite a la chirurgie
(Delpech, 2013).

111.4.2. 1 Limites de la technique

Le curage axillaire peut provoquer des problémes lymphatiques :

e |l induit une accumulation de lymphe sous la peau et un gonflement au niveau de
I’aisselle. Il arrive également que certains canaux lymphatiques soient sectionnés.
Cette section provoque un écoulement de lymphe qui peut persister (lymphorrhée).

e Un lympheedéme du membre supérieur, également appelé « gros bras » caractérisé par
une accumulation de liquide lymphatique (la lymphe) au niveau de ce membre (voir
figure : 18).

e Unrisque d’infection(Caryol, 2014).

Figure 18 : Signes cliniques d’un lympheedéme (Terral, 2015).
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111.4. 3 Le ganglion sentinelle

Le ganglion sentinelle est le premier relais ganglionnaire drainant une tumeur, c’est
donc le premier relais lymphatique pouvant étre métastasique L’analyse anatomopathologique
de ce ganglion permettra d’en déterminer le caractére métastasique, (Voir figure 19)
(Lecoanet et Perdrisot, 2010). Il existe deux méthodes de détection colorimétrique Ila
méthode isotipique, la méthode combinée utilise les deux méthodes ensembles (Voir
figure 20).

La détection isotopique utilise comme traceur le Technétium 99 métastable (Tc 99m),
du fait de ses caractéristiques biophysiques.

La méthode colorimétrique est une technique peu colteuse et simple. Elle utilise
différents types de bleu : le bleu isosulfan,le bleu patenté, la fluorescéine et le cyalume. Des
réactions allergiques a type de choc anaphylactique ont été décrites avec chacun des types de
bleu, ces constatations imposent des précautions,tester le bleu chez les patientes allergiques et

n’injecter le produit qu’au bloc opératoire sous anesthésie générale (Brahmi, 2014).

ganglions
Iymphatiques .-~ oo oo
= .q:o l\’ ’,"d ’ ’,{o v
' ‘ B . B
% . ganglions Ny
) ~ N sentinelles Na
Colorant =, Tumeur /A ' § X
radioactif y N~ Sondey “ t) . .
/ w s umeur et b
5 \ ganglions
2 'y - sentinelles "
\ \ ~ retirés

Figure 19 : Identification puis exérése du ganglion sentinelle (Nucleanord, 2021).
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Figure 20:Méthode combinée de détection du ganglion sentinelle (Alran et Fitoussi, 2011)

111.4.4.Radiothérapie

La radiothérapie utilise des rayons de haute énergie pour tuer les cellules cancéreuses
et réduire le volume tumoral. Les rayons proviennent d’une machine extérieure au Corp (c’est
ce que 1’on appelle la radiothérapie externe(Voir figure 21) ou sont émis par un matériel
radioactif (radio-isotope) placé a I’intérieur méme de la tumeur sous forme d’aiguilles de
petits tubes plastiques ou de grains spécialement conditionnés (c’est ce que 1’on appelle la
radiothérapie interstitielle ou curiethérapie, ou encore brachythérapie (Voir figure 22)
(Brown, Z., 2007).

Figure 21:Radiothérapie externe (ICL, 2016)
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Figure 22:Curiethérapie interstitielle contre le cancer du sein et exemple de plan de
traitement 3D indiquant la cible, les applicateurs et les organes critiques (Skowronek et
Chichel, 2014).

La radiothérapie consiste a délivrer aux tissus tumoraux une dose de radiations
ionisantes, qui vont agir essentiellement au niveau du matériel cellulaire, tel que le noyau. Ces
radiations vont entrainer la formation des radicaux libres, qui vont s’intercaler dans la chaine
d’ADN, et couper celle-ci provoquant alors la mort de la cellule, de maniére immédiate ou
retardée (Sarglier et al., 2003) (Voir figure 23)

nuc.leotlde :
chajn _ '
1

Figure 23: Lésions de I’ADN par les effets directs et indirects des rayonnements ionisants

(Desouky et al, 2015).
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Les tumeurs mammaires ont la particularité d’avoir une division rapide : c’est la
radiosensibilité des cellules en division qui est mise a profit dans le traitement. Néanmoins,
I’irradiation doit préserver au maximum [’intégrité des tissus et organes sains VOISInS.
(Besnard et al., 2012).

Dans le cancer du sein, la radiothérapie fait partie du traitement standard, dans le cadre
d’un contrdle locorégional de la maladie. Elle est généralement appliquée apres la chirurgie,
dans le but de détruire d’éventuelles cellules cancéreuses résiduelles qui auraient échappé a
I’intervention chirurgicale. Elle peut également étre utilisée comme traitement palliatif pour

réduire les douleurs métastasiques osseuses et cérébrales dues au cancer. (INCa, 2009).

Dans le cas de cancer du sein, quatre zones peuvent étre traitées par radiothérapie :

La glande mammaire, aprés chirurgie conservatrice.

Le lit tumoral (zone ou se trouvait initialement la tumeur), aprés chirurgie conservatrice

La paroi thoracique, aprés mastectomie

La chaine ganglionnaire, quel que soit le type de chirurgie.

Apres un traitement chirurgical conservateur, 1’indication de la radiothérapie au niveau
du sein opéré est systématique : elle permet de renforcer le controle de la maladie, en
diminuant le taux de récidive locale de plus de 60 %. Elle aurait également un impact positif
en termes de survie globale (Mignotte, 2011).

Cependant, en post-mastectomie, il ne s’agit plus d’irradier le sein pour le préserver.
L’indication a la radiothérapie est donc pratiquée chez les patientes a risque (patientes jeunes,
avec envahissement ganglionnaire) au niveau de la paroi thoracique et des aires
ganglionnaires. (Saglier et al, 2011).

La radiothérapie doit commencer dans les cing semaines aprés la chimiothérapie, et
moins de 6 mois apres I’intervention chirurgicale. Dans le cas d’un traitement uniquement
local (chirurgie et radiothérapie), celle-ci doit alors débuter dans les 12 semaines suivant

I’intervention chirurgicale. (INCa, 2013).
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111.4. 4.1 Effets indésirables de la radiothérapie
En irradiant une zone précise, on ne peut pas éviter totalement d’irradier et donc
d’altérer des cellules saines situées a proximité. C’est ce qui explique 1’apparition des effets

indésirables a court terme, donc, on peut observer :
e Une rougeur de la peau, une fatigue physique et un cedéme du sein notamment lorsque

la radiothérapie est administrée aprés une Chirurgie.

Les progrés des techniques d’irradiation ont rendu les effets indésirables tardifs moins
fréquents. 1l peut néanmoins apparaitre les troubles suivants:
e Des troubles cutanés : irritation de la peau du sein ; rougeurs ; changement de couleur
de la peau qui devient plus foncée ou plus péale.
e Une modification de 1’apparence du sein comme un changement de la taille, de forme
oude fermeté du sein.

e Des troubles pulmonaires et des troubles cardiaques (Caryol, 2014).

I11.5. Traitement généraux

I11.5.1 Chimiothérapie

La chimiothérapie est un traitement qui consiste en l'utilisation de substances chimiques
anticancéreuses permettant de stopper la croissance des cellules cancéreuses en bloquant leur
division ou en provoquant leur mort par apoptose.

Il est souvent administré par cycle; traitement pendant une certaine période de temps,
suivie d'une période de récupération, puis d'un autre traitement. La chimiothérapie est
considérée comme un traitement a part entiére mais peut étre combinée a d'autres traitements
comme la radiothérapie ou la chirurgie. En effet, une chimiothérapie peut étre effectuée avant
la chirurgie pour rétrécir la tumeur et permettre ainsi une chirurgie mammaire conservatrice
plutét qu'une mastectomie ou étre administrée apres la chirurgie pour éliminer d'éventuel
résidus de la tumeur et diminuer ainsi les risques de récidive (Sharma et al., 2010; Chiquette
et Hogue, 2014).

111.5.1.1.Chimiothérapie neoadjuvante

La chimiothérapie néoadjuvante ou préopératoire consiste a administrer un traitement
cytotoxique avant la prise en charge locorégionale de la tumeur. Les indications principales de
chimiothérapie néoadjuvante concernent des tumeurs du sein non métastasiques, supérieures a

3 cm, ou plus petites mais de position centrale, de stade 11, 111 et IV de la classification TNM
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et pour lesquelles une chirurgie conservatrice d’emblée n’est pas envisageable (Frénel et
grade 2010).
CNA s’est également développée dans le cadre des cancers du sein opérable, avec les
objectifs thérapeutiques suivant (Kuafmann et al., 2012) :
e Réduire le risque de récidive et de déces par cancer du sein, comme peut le faire la
chimiothérapie adjuvante, voire en améliorer les résultats par un traitement plus

précoce de la maladie micro-métastasique ;

e Améliorer les options chirurgicales, en rendant conservatrice une chirurgie qui ne

I”était pas initialement ou en améliorant le résultat esthétique final ;
e Obtenir des informations sur la réponse thérapeutique et sur la biologie de la maladie.

Il faut noter que 1’analyse de ’ensemble des études réalisées a la fin des années 90
comparant CNA et chimiothérapie adjuvante, n’a pas montré de différences significatives en
termes de survie sans maladie ou de survie globale entre ces 2 modalités thérapeutiques
(Mauri et al., 2005) .

Il apparait donc possible de proposer une CNA pour un cancer du sein opérable a
chaque fois qu’une indication de chimiothérapie adjuvante est déja envisagée, sur la base des
parametres histo-cliniques disponibles.

Cependant, la CNA est tout particulicrement indiquée lorsqu’il existe un désir de
conservation mammaire et qu’une chirurgie conservatrice n’est pas immédiatement
envisageable ou dans des conditions infra-optimales sur le plan esthétique(Mieo et al ,2007). .
111.5.1.2.Chimiothérapie adjuvante

Une chimiothérapie adjuvante est classiquement recommandée aprés le traitement
chirurgical quand il existe au moins ’un des facteurs péjoratifs suivants (Voir tableau 11) :
une atteinte métastasique ganglionnaire axillaire, une taille tumorale supérieure ou égale a 2
cm, un grade histologique ¢levé (SBR II ou III), I’absence d’expression des récepteurs

hormonaux et un &ge au diagnostic de moins de 35 ans (Namer et al., 2005).
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Tableau 11 : Protocoles de chimiothérapie en adjuvant (Roche et al. ,2006)

Un schéma base d'anthracycline :

6 FEC 100 ou 4 AC 60

N- Option :

Traitement avec taxane apres avis d'une réunion de
concertation pluridisciplinaire(RCP) [89]

- 3 FEC 100 puis 3 DOCETAXEL [118]

-4 AC 60 puis 4 PACLITAXEL 175

i - 6 TAC (GCSF en prophylaxie)
-6 FEC 100
- 3 FEC 100 puis 3 DOCETAXEL
N+ RH-~ -4 AC60 puis 4 PACLITAXEL 175
- § TAC (GCSF en prophylaxie)
Patiente N+ ou N-

-3 FEC 100 puis 3 DOCETAXEL et HERCEPTINA

Surexprimant Her 2

111.5.1.3.Protocoles de chimiothérapie adjuvante et néoadjuvante

Une chimiothérapie a base d’Anthracyclines et Taxanes est recommandée. Le schéma
séquentiel est préféré au schéma concomitant. Les protocoles de chimiothérapie en adjuvant
sont ceux utilisés en néo adjuvant. (Peto et al.., 2012 ; Shao et al , 2012).

En cas de non réponse a la chimiothérapie néoadjuvante, discuter cas par cas en RCP,

une chirurgie et/ou chimiothérapie de 2eme ligne et/ou une radiothérapie. (\Voir tableau 12)
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Tableau 12 : protocole de chimiothérapie aduvant et néo-adjuvant

Pour les tumeurs HER?2 négatives :

Pour les tumeurs HER?2 positives

4 AC /4 Docetaxel(Bear H et al,
2003): 4 cycles de Doxorubicine +
Cyclophosphamide cycle tous les 21
jours.

3FEC/3DOCETAXEL (Roche Hey
al ,2006): 3 cycles de Epirubicine +

Cyclophosphamide , cycle tous les

21 jours.

e G6TAC(Martin M et al ,2005) : 6
cycles de Doxorubicine +
Cyclophosphamide + Docetaxel
cycle tous les 21 jours .

e G6FEC (Ejlersten B et al 2007): 6
cycles de Epirubicine +

Cyclophosphamide cycle tous les 21
jours.

4AC(Evan TR et al ,2005) : 4 cycles
de Doxorubicine +
Cyclophosphamide cycle tous les 21
jours

4TC (Jones SE et al ,2006) : 4 cycles
de Docetaxel + Cyclophosphamide
cycle tous les 21 jours.

6CMF (Bonadonna G et al ,2005): 6
de
Cyclophosphamide cycle tous les 21

cycles Methotrexate +

jours.

:Trastuzumab pendant 1 an

e 4 AC /4 Docetaxel  +
trastuzumab(Slamon D et al ,2011)

o 4 AC/ Paclitaxel +
trastuzumab(Romond TH et al ,
2005)

e 3FEC/3 Docetaxel +
trastuzumab(Spielmam M et al
,2009)

e TCH : 6 cycles de Docetaxel +

Carboplatine AUC 6, cycle tous les
21 jours + trastuzumb (Romond TH
et al ,2005)

Paclitaxel+ trastuzumab(Tolaney S et
al ,2013)(POUR LES <TUMEURS
10mm) 12 cycles de paclitaxel +
trastuzumb  toutes les semaines ou

toutes les 3 semaines.
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111.5.1.4.Effets indésirables de la chimiothérapie
Selon le type de meédicament administré, les effets indésirables peuvent étre les
suivants :

e Prise de poids, fatigue ;

e Anémie, leucopénie, thrombopénie, perturbation du bilan hépatique ;

e Perte d’appétit, nausées ou vomissements, constipation ou diarrhée, gastralgies ;
e Stomatites, aphtes ;

e Alopécie, onglesabimés ;

e Perturbation du cycle menstruel, aménorrhée, infertilité ;

e Douleurs musculaires, fourmillements dans les extrémités et perte de sensibilité des

extrémités ;

e Eruption cutanée, syndrome main-pied (irritation, sécheresse voire ulcérations au
niveau de la paume des mains et de la plante des pieds avec des sensations de

fourmillements) ;

e Toxicité cardiovasculaire a type de troubles du rythme, de péricardite, d’ischémie

myocardique, d’insuffisance cardiaque.

e [L’utilisation de chambres implantables peut donner lieu a des complications

locorégionales a type de phlébite ou d’infection.

111 .5.2.Les thérapies ciblées

Les thérapies ciblées sont utilisées pour bloguer certains mécanismes biologiques
spécifiques des cellules cancéreuses afin de limiter la croissance tumorale (Pegram et al.,
2005; NCI, 2014).

I11.5.2.1 Traitement du récepteur HER2
Dans le cas de la surexpression de I’oncogéne HER2, il est indispensable de traiter avec
des anticorps monoclonaux qui peuvent bloguer ces récepteurs. Un anticorps monoclonal

humanisé est identifie qui vise sélectivement le domaine extracellulaire du récepteur HER2 en
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le bloquant. Ce médicament est le plus souvent associé a une chimiothérapie pour améliorer le
pronostic du cancer (Spirig et al., 2008).

HER est un récepteur transmembranaire a activité tyrosine kinase. A I’exception
d’HER2, les autres membres de cette famille (HER 1, 3 et 4) ont des ligands connus. Leur
homo ou hétéro-dimérisation permet 1’activation de voies de signalisation intracellulaires
(PIBK / Akt / mTOR et MAPK) impliquées dans la prolifération, la migration et 1’apoptose
cellulaire. HER2 est surexprimé dans 20 a 25% des cancers mammaires (Untch et al., 2010).

Le Trastuzumab est le premier anticorps développé ciblant HER2 et ayant recu une
autorisation de mise sur le marché (AMM) en adjuvant et néo-adjuvant pour une durée totale
de traitement d’un an, ainsi qu’en phase métastasique, cet anticorps se dirige contre le
domaine extracellulaire du HER2 en le bloquant. En association avec la chimiothérapie (le
Paclitaxel) le taux de réponse objectivé passe de 25% (le Paclitaxel seul) a 57% (le Paclitaxel
+ Herceptine). L’intérét du trastuzumab a été mis en évidence par 2 études principales avec
des gains en termes de réponse histologique et survie sans récidive (Buzdar et al., 2007 ;
Gianni et al., 2010).

TRASTUZUMAB ‘/
PERTUZUMAB N
HER2 BEVACIZUMAB

J

¢ -

N RAS poc—sirmey
PI3K | LAPATINIB _j
‘(/m
CE Q RAF
~AKT
’( "
'mTOR MAPK

e

l | SURVIE | TRANSCRIPTION  PROLIFERATION |
| ANGIOGENESE | | INVASION |

Figure 24:Cibles des anticorps monoclonaux et des inhibiteurs de tyrozine kinase dans les

nouveaux traitements du cancer du sein (Molnavstanciu et al., 2012)
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111 .5.2.2. Traitement anti-angiogénique

Les cellules tumorales secretent des facteurs stimulant la vascularisation de la tumeur
et favorisant ainsi sa croissance. Le facteur principal est dénommé VEGF (Vascular Epithélial
Growth Factor). Il est indiqué de traiter par un médicament qui peut bloguer ce facteur et
inhiber aussi la vascularisation de la tumeur. Des ¢études ont mentré 1’intérét d’associer ce

médicament a des chimiothérapies a base de taxane (Dansereau et Ferron, 2006).

111.5.3.Hormonothérapie

Certains cancers du sein sont hormono-dépendants: leur croissance est facilitée par les
hormones et en particulier les cestrogénes et les androgenes qui agissent comme des facteurs
de croissance impliqués dans la prolifération tumorale. Le but des traitements hormonaux sera

d'empécher I'action ou la production de ces hormones (Voir tableau n° 13).
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Tableau 13:Indication des différentes hormonothérapies (INCa, 2013)

TYPES D’HORMONOTHERAPIE UTILISES CHEZ LA FEMME MENOPAUSEE ET NON
MENOPAUSEE, DANS LE CANCER DU SEIN NON METASTATIQUE

Type d'hormonothérapie | Femme non menopausee Femme menopausee
- Pendant 2 3 ans, suivi d'un
Le plus souvent propose inhibiteur de |'aromatase,
Anti-oestrogenes comme premier traitement |  pour un total de 5 ans de
pour une duree de 5 ans therapie hormonale

- OU pendant 5 ans

Inhibiteurs de I'aromatase

- Le plus souvent propose

comme premier traitement
pour une durée de 5 ans

- U pendant 2 ans, suivi par un

traitement par tamoxiféne
(pour un total de 5 ans de
therapie hormonale)

Analogues de la GnRH

Envisageable au cas par cas
pour une duree de 35 ans

L’hormonothérapie est proposée en premicre ligne de traitement lorsque la patiente
présente des RH positifs sur la biopsie et que la maladie métastasique évolue lentement. Elle
reste un traitement mieux toléré et qui a moins d’effets secondaires que la chimiothérapie,le

tableau 14 représente les effets secondaires des médicaments utilisés en hormonothérapie

adjuvante du cancer du sein(Mauri et al., 2006).

Le traitement par hormonothérapie permet de bloquer la synthése et 1’activité de ces

récepteurs afin diminuer le risque :

e De récidive locale dans le sein opéré

e D’atteinte de ’autre sein

e D’une évolution généralisée sous la forme de métastases a distance (Clere N., 2016)
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111.5.3.1.Les anti-cestrogénes

La molécule la plus largement utilisée a 1’heure actuelle est le tamoxiféneS, premicre
molécule a agir principalement par inhibition de la liaison de 1’estradiol avec ses récepteurs au
niveau du sein (Voir figure 25). Le torémiféne 6 a été commercialisé en France (septembre
2000) pour le traitement de premiére intention du cancer du sein hormonosensible. Enfin,
L’ICI 82,780 (Faslodex®) 7 est présent¢é comme le chef de file d’une nouvelle classe
thérapeutique, son affinité pour les récepteurs aux estrogénes est 100 fois supérieure a celle du

tamoxiféne d’aprés des études précliniques (Lucchi-Angellier et al., 2001).

111.5.3.2 Les inhibiteurs de I’aromatase

Depuis des dizaines d’années, de nombreux inhibiteurs de I’aromatase sont synthétisés
et étudiés pour améliorer le traitement des patientes atteintes de cancer du sein et d’autres
pathologies estrogéno-dépendantes (Voir figure 25). L’ensemble de ces inhibiteurs de
I’aromatase peut étre divisé en deux grandes catégories : les inhibiteurs stéroidiens (type I) et

les inhibiteurs non stéroidiens (type 1) (Miller et al., 2004) .

111.5.3.3 La suppression ovarienne
L’hormonothérapie est basée, soit sur la privation en estrogénes des cellules
tumorales, soit sur le blocage des RE.
La privation en estrogénes des cellules tumorales peut étre réalisée par La suppression
ovarienne qui peut étre realisée de différentes fagons :
e Suppression ovarienne définitive par chirurgie.
e Suppression ovarienne définitive par radiothérapie.
e Suppression ovarienne par analogue de LH-RH qui bloquent la sécrétion ovarienne
d’estrogénes et de progestérone, et induisent une suppression ovarienne chimique

potentiellement réversible (Delozier T., 2010).
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Androsténédione Testostérone

Tissus périphériques (graisse sous-cutanée, fole, musc;‘)
Aromatase j}—— Inhibiteur de I'aromatase ————4 Aromatase

Tamoxiféne

Cellule cancéreuse

Figure 25 : Mécanisme d’action du tamoxiféne et des inhibiteurs de I’aromatase (Rahel

Odermatt et al., 2013)

111.5.3.4. Effets secondaires de I’hormonothérapie
Tous les effets secondaires des médicaments utilisés en hormonothérapie sont résumés

dans le tableau donné ci-
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Tableau 14: Effets secondaires des médicaments utilisés en hormonothérapie adjuvante
du cancer du sein (Rahel Odermatt et al., 2013)

Symptomes Tamoxiféne Inhibiteurs
de 'aromatase

Baisse de la libido + + -
Bouffées de chaleur + +
Cancer de l'utérus + —
Hypercholestérolémie — =+
Modifications pondérales + -
Ostéopénie/ostéoporose = En préménopause -+
Pertes vaginales + -
Sécheresse vaginale Surtout en préménopause -+
Thromboembolie + -)
Troubles cognitifs + -+
Troubles du sommeil + +

111.5.4 Immunothérapie

L’immunothérapie du cancer est classée comme étant soit une stimulation spécifique
du systeme immunitaire par immunisation active, avec des vaccins contre le cancer, ou le
transfert passif des matériaux humorales ou cellulaires, tels que des anticorps spécifiques de la
tumeur ou des lymphocytes T adoptives qui inhibent la fonction ou tuent les cellules
tumorales (Ruttinger et al., 2010).

L’objectif d'une immunothérapie efficace est de stimuler l'immunité des cellules
effectrices anti tumorales et de neutraliser les promoteurs de l'inflammation chronique
tumorale. Les cellules immunosuppressives présentent dans le microenvironnement du cancer

du sein sont de potentielles cibles thérapeutiques (Coussens et al., 2013).

111.5.4.1. Administration des anticorps monoclonaux ciblant la tumeur

Au cours de ces derniéres années, la vision négative sur l'immunothérapie en
cancérologie s’est d’abord atténuée grace au succes des anticorps thérapeutiques en
cancérologie (Voir figure 26), qui a constitué une avancée thérapeutique majeure. Ainsi, des
anticorps contre HER2 (trastuzumab : Herceptine®), CD20 (rituximab:Mabthéra®), I’EGFR
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(cétuximab : Erbitux®) ou le VEGF (bévacizumab : Avastin®) ont démontré leur efficacité et

sont prescrits dans le cancer du sein et dans un nombre important de tumeurs (Abés, 2009)

Fab

Ibritumomab tiuxetan Cetuximab (EGFR); Trastuzumab (ERBB2); Panitumumab (EGFR);
(CD20); 1gG1x" lgG1x lgG1x 1gG2

Tositumomab _I“x Rituximab (CD20); Bevacizumab (VEGF); 1gG1

(CD20); 1gG2ah lgG1x Alemtuzumab (CD52); 1gG1K

Gemtuzumab ozogamicin
(CD33); 1gGax’

Figure 26 : Différents Anticorps monoclonaux (Imai et Takaoka, 2016).
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Figure 27:Les mécanismes de I’immunothérapie a base d’anticorps monoclonaux

(Imai et Takaoka, 2016).

111.5.4.2. Transfert des lymphocytes T et cellues dendritiques

L’immunothérapie basée sur le transfert de leucocytes se déroule en trois étapes. Tout
d’abord, des cellules immunitaires du patient sont prélevées a partir de son sang ou d’un
infiltrat de tumeurs puis ces cellules sont manipulées en laboratoire avant d’étre réinjectées a
ce méme patient.

Il est possible de transférer soit des lymphocytes T sans activité spécifique pour un
antigéne (Lymphokine-Activated Killer cell (LAK), Cytokine-Induced Killer cell (CIK)) qui
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attaquent donc les cellules cibles de fagcon non spécifique, soit des lymphocytes T spécifiques
d’un antigéne (Tumor-Infiltrating Lymphocytes (TILs) : cellules isolées d’une tumeur).

Il est également possible d’injecter des cellules dendritiques obtenues a partir de
monocytes du patient différenciés en cellules dendritiques activées et rendues matures apres

stimulation par des cytokines (Rosenberg et al., 2008).

111.5.4.3 Inhibition des voies immunosuppressives

Les technologies modernes permettant la production d'anticorps spécifiques de
molécules cibles ont également permis de renforcer I'immunosurveillance des tumeurs, celle-
ci peut en effet désormais bénéficier de l'utilisation, éventuellement conjointe, d'anticorps
antagonistes bloguant des molécules comme CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte antigen 4) ou
PD-1 (programmedcelldeath protein-1) (figure28)qui jouent un rdle central dans I'inhibition
des réponses immunes anti-tumorales.( Olive et al., 2011)

Nivolumab

PD-1
PD-L1/PD-L2

Figure 28: Mécanisme d’action des anti-PD1 (Topalian et al., 2012)

111.5.4.3.Les vaccins

Le vaccin thérapeutique est une autre stratégie pour stimuler le systeme immunitaire a
supprimer la croissance de la tumeur. Le principe consiste a utiliser les antigenes associés aux
tumeurs (TAAS) pour induire une attaque immunitaire contre les cellules tumorales. Dans le
cancer du sein les vaccins thérapeutiques doivent étre utilisés le plus t6t possible pour
prévenir la récidive et la diffusion des tumeurs (Wiedermann et al., 2013).
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111.5.4.3.1.Modulateurs du systéme immunitaire
L’utilisation d’immunomodulateurs a pour objectif de stimuler le systéme immunitaire
afin d’accroitre 1’élimination de cellules cancéreuses, il s’agit principalement des interférons
et de I’interleukine-2 (Antoni, 2016).
e Interférons : sont des cytokines produites par les macrophages et les lymphocytes non
T, non B et ayant 3 actions principales : une action immuno-modulatrice portant sur
I’immunité cellulaire, une action anti prolifératrice et une action antivirale
e Interleukine-2 : c’est un facteur de croissance de lymphocytes T permettant la

prolifération et I’activation de ces cellules (Elsevier, 2013).

111.5.4.3.2. Thérapies combinées

Combiner I’action des mécanismes d’immunosuppression et celle d’activateurs du
systéme immunitaire dans des protocoles d’immunothérapie montre son efficacité dans les
modeles murins et représente sans doute la seule voie d’avenir pour I’immunothérapie des
tumeurs humaines (Takeda et al., 2010).

Ainsi, les stratégies de combinaisons thérapeutiques incluent la combinaison de
plusieurs immunothérapies, notamment la vaccination anti-tumorale et les anticorps visant a
inhiber les voies immunosuppressives (comme anti-CTLA-4 et anti-PD-1), mais aussi la
combinaison de ces nouveaux agents avec les thérapies anti-tumorales courantes.

Récemment, des études suggerent 1’intérét de réaliser des thérapies combinées pour
leur action synergique. La prise en compte de I’immunosuppression associee au cancer et la
combinaison de I’immunothérapie avec les traitements conventionnels tels que Ia
chimiothérapie (Vogt, 2014), la radiothérapie (Tanget al., 2014 )ou les anti-angiogéniques
(Huanget al.,2010) ( Voir figure 29) devraient encore améliorer l'efficacité et les indications
cliniques des immunothérapies, notamment dans le traitement du cancer du sein (Soliman,
2013).
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Figure 29 : Les quatre nceuds a cibler pour activer I’immunothérapie (Ghiringhelli, 2018).

111.5.4.3.3.Effets indésirables

Les effets indésirables de I’immunothérapie : thyroidite auto-immune, pneumopathie
immun-allergique, colite auto-immune, etc. Leur gestion repose, selon la gravité, sur 1’arrét
(temporaire ou définitif) de I’immunothérapie et/ou I’administration d’immunosuppresseurs

tels que les corticostéroides (Abbassi, 2020).
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POPULATION ET METHODES




Population et méthodes

1. Objectif de I’étude
Le cancer du sein est un véritable probleme de santé publique, le nombre de nouveaux
cas ne cesse pas d’augmenter dans notre pays, de ce fait nous avons tracé 1’objectif suivant
qui consiste a déterminer le profil épidémiologique, clinique, histo-pathologique et la prise en

charge thérapeutique du cancer mammaire dans la Wilaya de Sidi Bel Abbés.

2. Type de I’étude
I1 s’agit d’une étude épidémiologique rétrospective s’étalant sur une période de deux
ans allant de Janvier 2019 jusqu’a Décembre 2020 et portant sur 187 patientes agées de 23
ans a 90 ans et présentant, toutes, une atteinte mammaire. Cette population a été recrutée au
service d’Oncologie Médicale du Centre de la Lutte Contre le Cancer (CAC) de Sidi Bel

Abbés pour la prise en charge thérapeutique.

3. Population et recrutement
Pour réaliser ce travail, nous avons consulté 187 dossiersqui présentaient des patientes
souffrant d’un cancer mammaire ; cette population a été diagnostiquée dans le service
d’Oncologie Médicale du Centre Anti Cancer (CAC) de Sidi Bel Abbés.

v Critéres d’inclusion

e Le sexe féminin.

e Les femmes ayant un cancer du sein et qui ont été recrutées au service
d’Oncologie Médicale du centre de la Lutte contre le Cancer (CAC) de Sidi Bel
Abbés.

e Toutes les pathologies du « cancer mammaire» confirmées histologiquement
avec preuve.

e Tous les stades d’évolution de la pathologie mammaire.

e Des patientes de tout &ge confondu.

v" Critéres d’exclusion
e Le sexe masculin.
e Les patientes présentant un type de cancer autre que le cancer du sein.

e Les patientes présentant un cancer secondaire de cancer du sein.
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e Toutes les patientes ayant des dossiers incomplets et des irrégularités dans leurs

suivis empéchant la collecte et le recueil des données.

4. Déroulement de I’étude
Dans notre démarche expérimentale, nous avons élaboré une fiche de récolte des
données contenant les parameétres nécessaires pour le développement de 1I’étude. Les données
requises ont été obtenues a partir des dossiers medicaux, des registres de consultation et des
fiches de suivi sauvegardés dans les archives du service d’Oncologie Médicale.

Il s’agit des paramétres d’étude ci- apres :

¢

Paramétres anatomopathologiques

o
25

Le type histologique.
Le grade SBR.
Paramétres immunohistochimiques (IHC)

o [ ]
o

L’expression des récepteurs hormonaux (cestrogene et progestérone).

La surexpression de I’oncogene HER2.

K/
L X4

Parametres anthropométriques

L’age des patientes.
L’IMC.

>

K/
*

Parametres épidémiologiques

D)

Allaitement.

e La prise de la contraception orale.
e Nombre de grossesses.

e Antécédents familiaux de la maladie.
% Parametres de classification

e Lataille Tumorale.

e Lalocalisation de la tumeur.

e [’envahissement ganglionnaire.

e La présence de métastases.

% Parametres thérapeutiques

e Chirurgie.

e Chimiothérapie.

e Radiothérapie.
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e Hormonothérapie.

e Thérapie ciblée.

Notons qu’au cours de notre étude, nous avons rencontré des difficultés d’avoir toutes les
informations a partir des dossiers médicaux des patientes, a cause de manque de certains de

ces parameétres, ce qui nous a obligés d’éliminer ces dossiers.

5. Gestion des données et analyse statistique
Dans une seconde étape, un dépouillement de 1’ensemble des parametres a été effectué
avec le recours au logiciel EXEL (Microsoft Excel 2007), puis une analyse proprement
statistique a été réalisée par SPSS (version 22, SPSS IBM), ce dernier nous a permis de tirer

des conclusions qui caractérisent le cancer mammaire chez cette population.

6. Considération éthiques
Toutes les précautions visant le respect de I’anonymat et la confidentialité
d’informations étaient, rigoureusement, respectées et les données ont été rendues accessibles

seulement au personnel de 1’étude.
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Résultats et discussions

1. Volet épidémiologique
1.1. Répartition du CS selon I’age des patientes

Dans notre étude épidémiologique, 187 patientes ont été incluses, la moyenne d'age de
cette population est estimée a 52,02 + 15,24 ans, avec un age minimal de 23 ans et un age
maximal de 90 ans. Au Mali, (Togo et al, 2010) ont rapporté une moyenne d’age de 1’ordre
de 47,7 £ 12 ans, qui est, approximativement, similaire a la notre.

La tranche d'age la plus touchée est celle des patientes agées de plus de 60 ans elle
représente (25,13%) soit 47 patientes de nétre échantillon (Figure 30).
En effet, la tranche d'age la plus représentée est celle de 41 a 50 ans soit (24,60%) de la
population, suivie de la tranche 51-60 ans avec un taux de (23,53%).
Selon (Voguer et al., 2009), I'age moyen de la population était de 56 ans . Nos résultats
concordent, avec ces résultats. Ainsi, il est a noter que les travaux de (NKondjok, 2005) ont
confirmé que le risque du CS augmente a partir de 50 ans.
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Figure 30 : Répartition du CS selon 1’age des patientes.

80




Résultats et discussions

1.2. Répartition du CS selon les antécédents familiaux de la maladie

Dans notre échantillon d’étude, (39,57%) des cas ont connu au sein de leurs familles la
survenue des différents types de cancer du sein, ce ci confirme 1’impact de I’histoire de la
maladie comme facteur de risque.

Cependant, chez (55,61%) de notre population, nous n’avons colligé aucun antécédent
familial du cancer mammaire.

Les premiéres évidences incriminent I'histoire familiale de CS comme facteur de
risque important. A ce sujet, une méta-analyse de 52 études a démontré que 12% des femmes
ayant un CS avaient au moins un apparenté du premier degré de leur famille affecté
(Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer/ Breast cancer and Breast
feeding, 2001).
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Figure 31 : Répartition selon les antécédents familiaux de la maladie.
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1.3. Répartition du CS selon le statut hormonal de la patiente

Les résultats résumés dans la figure 32, montrent une prédominance de 1’apparition du
CS chez les patientes ménopausées, soit une estimation de (53,5%), alors que la fréquence
d’apparition de cette pathologie chez les patientes qui sont toujours en activité reproductive
(non ménopauseée) est de (46,5%).

Une méta-analyse compilant 117 études épidémiologiques portant sur 118 964 femmes
ayant présenté un cancer du sein et 306 091 femmes témoins, met en évidence que le cancer
du sein augmente par un facteur de 1,05 pour chaque année de puberté plus précoce, et
indépendamment par un facteur de 1,02 pour chaque année de ménopause plus tardive

(Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer, 2012).

B énopausds
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Figure 32 : Repartition du CS selon le statut hormonal.
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1.4. Repartition du CS selon la pratique de I’allaitement

La Figure 33 met en évidence une nette dominance de 1’apparition du CS chez les
patientes qui ont opté pour 1’allaitement de leurs enfants (132 cas), soit une fréquence de
(70,6%). Alors que celles qui n’ont pas allaité leurs enfants ne représentent que (18,72%) de

la totalité de la population de notre étude.

Ces résultats sont en opposition avec ceux de la littérature comme ceux de 1’étude
Britannique portée sur 50 000 femmes réparties sur 30 pays de (Beral et al., 2002), qui ont
montré que le risque relatif de cancer du sein diminue de 4,5 % pour 12 mois d‘allaitement.
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Figure 33 : Répartition du CS selon la pratique de I’allaitement.
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1.5. Répartition du CS selon la prise des contraceptifs oraux

La mise en évidence d’un éventuel lien entre la prise des contraceptifs oraux et la
survenue d’un cancer mammaire est représentée au niveau de la figure 34,cette derniére
montre des résultats exprimant que la majorité des femmes incluses dans cette étude ont
utilisé les contraceptif oraux soit une fréquence de (58,82%), contre (28,34%) qui n’ont
jamais opté pour ces moyens de contraception.

Nos résultats ne corroborent pas avec les données de (Charlton, 2014) qui a réalisé
une étude sur une population de 121 577 femmes et il a trouvé que (52%) des femmes n’ont
jamais utilisé des contraceptifs oraux, cependant, (48%) de sa population était sous

contraception pendant une bonne période.
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Figure 34 : Répartition du CS selon la prise des contraceptifs oraux.
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1.6. Répartition du CS selon la parité des patientes

Concernant le facteur parité, nos données épidémiologiques s’expriment de la maniére
a expliquer que les femmes les plus exposees au risque du cancer mammaire sont celles,
d’abord, qui ont mené 3 grossesses a terme a raison de (22,5%) cas, puis celles qui mené 4
grossesses avec un taux de (20,9%). Les différentes estimations sont exprimées dans le
tableau ci-apres.

Les données de la littérature sont concordantes pour attribuer a 1’age lors de la
premiére grossesse et au nombre d’enfants un réle important dans la genése du CS. Alors que

le risque de CS augmente lors d’une premiére grossesse tardive (Espie et al, 2001).

Tableau 15: Répartition du CS selon la parité des patientes

Nombre de Fréquence Pourcentag
grossesse e (%)
0 8 4.3

1 16 8,6

2 24 12,8
3 42 22,5
1 39 20,9
5 19 10,2
6 14 7

7 14 7,5

8 6 3,2

9 2 s % §
10 4 1,1
11 1 5
Total 187 100.0
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1.7. Répartition du CS selon ’'IMC des patientes
Plusieurs études ont examiné l'association entre la prise de poids, I'obésité et IMC avec
I'incidence du CS. De ce fait, on a calculé IMC des femmes cancereuses.

L'indice de masse corporelle (IMC) a pu étre recueilli chez 187 patientes, la moyenne de
I’IMC de la population étudiée est estimée a 25,88 + 4,57 Kg/m2 avec des extrémes de
16,0Kg/m2 et 43,0 Kg/m2. Les résultats obtenus sont présentés dans la figure 35.

Quelques études ont rapporté que le risque de cancer du sein augmente chez les femmes dont
le poids a la naissance était élevé (obése) (Key et al., 2001). Au contraire, une étude
Nigériane et une étude de cohorte chez les Afro-Américains ont montré qu'un IMC élevé était
associé a un risque réduit de cancer du sein (Oladimeji et al., 2013). Cela pourrait s’expliquer

par une rondeur trés développé chez les femmes africaines.

30 B Moyenne = 25 B3Ecart type
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Figure 35:Répartition du CS selon I’'IMC des patientes
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2. Volet clinique

2.1. Répartition du CS selon la localisation de la tumeur

En ce qui concerne la localisation de la tumeur, nos données ont permis d'objectiver
une légere prédominance de l'atteinte du sein droit par opposition au sein gauche soit,
respectivement (54,55%) et (44, 39). En plus, une atteinte bilatérale a été observée chez 2
patientes soit (1,1%).

Dans la série de (Znati et al., 2014) 40,54% des cas avaient une tumeur du sein
gauche et 58,10% avaient une tumeur du sein droit, donc nos résultats corroborent avec la
littérature.

Localisation de la tumeur

M sein bilstérale
= Sein droit
@ sein gauche

Figure 36 : Répartition du CS selon la localisation de la tumeur
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2.2 Répartition des patientes selon la taille clinique de la tumeur

Dans notre série, les tumeurs classées T2 étaient prédominantes avec un taux de
38.5%, suivies des tumeurs T4 dont le taux est de 25.1%. Contrairement a ces deux premieres
classifications, la T3 et la T1 ne représentent, respectivement, que 18.7% et 16,6%. En outre,
la classe TO, venant en dernier, avec une proportion de 1.1% (Voir tableau 16). Ces résultats
peuvent étre dus au diagnostic tardif des patientes atteintes (absence de dépistage précoce) et
au manque de visites médicales.

L’¢étude de (Ben Ahmed et al., 2002) montre que la taille tumorale moyenne au
moment du diagnostic était de 49,1 mm, selon la classification TNM, 1,5% des tumeurs était
classée T0O, 9% T1, 43,8% T2, 12,3% T3 et 33,4% T4 , ce qui concorde avec nos résultats.
Ainsi, dans une autre étude, celle de (Ahmed Hajji et al., 2020), une prédominance des

tumeurs classées T2 a été démontrée dans 50% des cas.

Tableau 16:Répartition des patientes selon la taille clinique de la tumeur

Taille tumoral Fréquence Pourcentage
T0 2 1,1

T1 31 16,6

T2 72 38,5

T3 35 18,7

T4 47 25,1

Total 187 100
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2. 3. Répartition du CS selon le grade SBR

Apres traitement statistique des données colligées, nous avons recensé (57,22%) des
patientes qui représentaient des tumeurs mammaires classées de grade SBR Il, (33,7%)
classées de grade SBR 111 et 17 patientes soit un taux de (9,09%) de grade SBR I.
Les résultats de (Khanfir et al., 2006) confirment les nbtres car ils expriment aussi que

62,9% des tumeurs mammaires étaient de grade SBR II.
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Figure 37 : Répartition du CS selon le grade SBR.
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2.4. Répartition du CS en fonction des types histologiques

Cette figure met en évidence les fréquences dapparition des différents types
histologiques de cancer du sein. Elle montre que le carcinome canalaire infiltrant (CCI) est le
sous type histologique prédominant, il compte ainsi (49,73%) des cas, suivi du carcinome
infiltrant de type non spécifique (CINS) qui représente (27,81%). Au 3éme rang, se situent
les carcinomes lobulaires infiltrants (CLI) avec un taux de (21,39%). Cependant, les autres
types histologiques tels que (le carcinome lobulaire in situ et le carcinome canalaire in situ)
ne représentent que (0,53%).

Nos résultats sont similaires a ceux de (Badid, 2012) qui a noté que 51,90% des
patientes sont atteintes de CCI ce qui montre que ces dernieres n‘arrivent aux services de santé

qu'au stade tardif.
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Figure 38 : Répartition du CS en fonction des types histologiques.
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2.5 Répartition du CS selon I'envahissement ganglionnaire

L’atteinte mammaire est le plus souvent accompagnée d’un envahissement
ganglionnaire remarquable et notre étude le confirme aussi car jusqu’a (63,10%) des patientes
avaient des ganglions envahis par les cellules cancéreuses ce qui a nécessité un curage
ganglionnaire, par contre (34,76%) des cas n’ont pas connu cet envahissement.

Selon (Khanfir et al., 2006) (55%) des tumeurs mammaires s'accompagnaient d'un

envahissement ganglionnaire.
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Figure 39 : Répartition du CS selon I'envahissement ganglionnaire
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2.6 Répartition des cas de cancer mammaire en fonction de la présence ou de I’absence
de métastases

A partir de la figure 40, nous pouvons analyser le stade metastasique de notre
population d’étude qui est répartie de la fagon suivante : sur la totalité de notre échantillon
(187 patientes) nous avons recensé (22,5%) des cas qui présentaient des métastases par
rapport a (75,40%) des cas dont les tumeurs étaient non métastasiques, ceci peut étre expliqué
par la consultation tardive des patientes a cause du manque de dépistage et de sensibilisation.

Ces résultats confirment ceux de I’é¢tude de (Guendouz et al.,2010) sur une
population atteinte de CS ou ils ont estimé que (21,5%) des patientes sont arrivées au stade

métastasique.
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M ron

I Mon mertionng

Eoui

Figure 40 : Répartition des cas de cancer en fonction de la présence ou de I’absence de

métastases.
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2.7. Répartition des patientes selon la localisation des métastases
Toutes les patientes ont bénéficié d’un bilan d’extension (Echographie abdomino-

pelvienne, scintigraphie osseuse, TDM cérébrale, radiographie thoracique).
Dans notre étude (22,5%) des cas qui présentaient des métastases par rapport a (77,54%) des

cas dont les tumeurs étaient non métastasiques.
Une dissémination meétastasique a été observée dans différents sites. Le site

métastasique le plus fréquent était osseux chez (10,70%) patientes, hépatique chez (5,88 %)

patientes et pulmonaire chez (1,07%) patientes.
Ces résultats sont en contradiction avec ceux de (Liu et al., 2016) qui montre une

localisation métastasique osseuse chez (10,51%) des cas, pulmonaire dans (70,4%) des cas et

hépatique dans (5,39%) des cas.
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Figure 41 : Distribution des patientes selon la localisation métastasique.
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2.8. Répartition du CS en fonction de I’expression des Récepteurs Hormonaux
L’étude immuno-histochimique de la tumeur donne une expression des récepteurs

hormonaux, les valeurs sont représentées sur la figure ci-dessous :
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Figure 42 : Répartition du CS en fonction de I’expression des RH.

La détermination du statut hormonal des carcinomes mammaires a objectivé une
prédominance du statut RE+RP+ chez (70,05%) des cas, alors que (22,99%) des tumeurs
présentaient des RH négatifs, un taux de (5,35%) pour les tumeurs présentant un RE+ et
(1,60%)pour celles présentant un RP +

Dans 1’étude de (Lehmann-Che J., 2019), (70%)destumeurs présentant un statut
RP+RE+, (30%) des tumeurs présentant RE+ RP-, (50%) des tumeurs présentant RE- RP+, et
seulement (9%) des tumeurs présentant RE-RP- , ces résultats ne concordent pas avec nos
résultats.
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2.9 Répartition des patientes en fonction de la surexpression de ’oncogéne HER?2

Parmi les 187 patientes qui ont fait 1’objet de notre étude, la surexpression de la
protéine HR22 était négative dans 123 cas avec un taux de (65,8%), cependant les patientes
cancereuses qui ont présenté la protéine HER2 positive étaient 64, soit une estimation de
(34,2%).

Nos résultats sont en accord avec ceux de 1’étude de (Ahmed Hajji et al., 2020) dont

I’analyse histochimique a révélé 40,3% de patientes présentant la protéine HER2 positive .

Figure 43:Répartition des taux de cancer en fonction la surexpression de I’oncogene HER2.
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3. Volet thérapeutique
3.1 Répartition du CS selon la prise en charge chirurgicale

La chirurgie est le traitement de référence de la plupart des cancers du sein et elle a
pour objectif d’enlever les tissus touchés par les cellules cancéreuses.
Dans notre série(49,5%) des cas ont subi un traitement chirurgical non conservateur et
(6,95%) des cas ont subi un traitement conservateur.

La mastectomie a été la technique opératoire la plus utilisée dans notre étude ce qui
concorde avec les résultats de (Ben Ahmed et al., 2002) qui montre que le traitement
conservateur a été pratiqué chez (11,3%) des patientes alors que la chirurgie non

conservatrice a été largement indiquée (85,5%).
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Figure 44 :Répartition des patientes selon 1’acte chirurgical.
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3.1 Répartition du CS selon les différentes approches thérapeutiques seules ou
combinees

Le traitement du cancer mammaire localisé est un traitement multidisciplinaire. I
repose souvent sur une stratégie associant plusieurs traitements : la chimiothérapie, la
radiothérapie, I’hormonothérapie et la thérapie ciblée.
Selon la figure 15, la chimiothérapie seule a été réalisée sur (19,25%) patientes, la
chimiothérapie associée a été réalisée sur (77,01%) des cas, I’hormonothérapie associé a la
radiothérapie a été réalisée sur (2,14%) patientes, la radiothérapie seule et thérapie ciblée
seule ont été réalisées sur (0,53%) patientes.
La chimiothérapie associée avec d’autres traitements est le traitement le plus pratiqué dans
notre étude et aussi dans celles de (Togo et al., 2010 ; Guendouz et al, 2010 ; Balekouzou et
al.,2016).
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Figure 45:Distribution des patientes selon le type de traitement.
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3.2. Répartition du CS selon la prise en charge chiomiothérapeutique

La chimiothérapie a été prescrite comme premier traitement chez pratiquement toutes
les patientes. (60,43%) des cas ont bénéfici¢é d’une chimiothérapie adjuvante, la néo-
adjuvante a eété prescrite chez (26,74 %) des cas et la palliative chez (11,23%) des cas.
Ces résultats sont similaires a ceux trouvés dans I’é¢tude de (Ben Ahmed S et al., 2002) qui
ont montré que la majorité des patientes ont été traitées par chimiothérapie, (58,8%) patientes
ont bénéficié d’une chimiothérapie adjuvante,(26%) patientes ont bénéficié d’une

chimiothérapie néo-adjuvante. Et seulement (16%) patientes ont bénéficié d’une
chimiothérapie palliative.
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Figure 46:Répartition des patientes bénéficiant de différents types de chimiothérapie.
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Discussion générale

L'objectif principal de notre étude était de caractériser le cancer mammaire sur les
plans clinique, épidémiologique, histo-pathologique et thérapeutique afin de cerner la
problématique des principaux facteurs pouvant contribuer a la survenue de cette lourde
pathologie dans la région de Sidi Bel Abbés. Notre travail a concerné tous les carcinomes du
sein infiltrants ou non infiltrants de bon ou de mauvais pronostic.

Dans la population étudiée (187 patientes), la moyenne d'age est estimée a
52,02£15,24, avec des extrémes de 23 et de 90 ans.

L'analyse des résultats a montré que les patientes agées de plus de 60 ans sont les plus
touchées par le CS avec un taux de (25,13%). Ces résultats sont en accord avec les différentes
études publiées du (National Breast and Ovarian Cancer Center, 2009) et de (Kaminska
et al., 2015) ; ces derniéres confirment, donc, que le risque de cancer du sein augmente avec
I'age et que les femmes agées sont plus susceptibles de le développer.

Cette association entre I'dge et le risque de cancer du sein coincide avec 1’age de la
ménopause. Les patientes qui ont eu leur ménopause apres 50 ans présentent un risque accru
de cancer du sein, en comparaison avec celles dont les menstruations cessent précocement. Le
risque de cancer du sein augmente d’environ 3 %, pour chaque année supplémentaire, a partir
de I’age présumé de la ménopause (Collaborative group on hormonal factors in breast
cancer, 2012).

Contrairement a la littérature qui considére l'allaitement maternel comme facteur
protecteur contre la survenue du cancer mammaire, nous avons noté que (70,59%) des
femmes atteintes, ont allaité leurs enfants pendant une durée importante. Nos résultats
concordent avec ceux de (Syed et al., 2015) qui ont estimé, sur un échantillon de 92 patientes
en Arabie Saoudite, que 76,1% des femmes cancereuses ont allaité leurs enfants, ceci peut
étre justifié par 1’obligation d'allaiter l'enfant jusqu' a deux ans dans tous les pays musulmans,
par contre, dans les pays occidentaux la notion d’allaitement est tres limitée.

Cependant, (Wrensch et al., 2003) et (Lord et al., 2008) ont confirmé que
’allaitement offre un effet protecteur additionnel et significatif contre le cancer invasif du
sein, particulierement s’il est prolongé. Ainsi, plus la durée d’allaitement est longue, plus
I’effet protecteur est grand. En effet, la lactation produit des changements hormonaux
endogenes, en particulier une réduction d’cestrogenes et une augmentation de la production de

la prolactine.
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Dans notre série, (58,82 %) des cas de la population étudiée ont utilisé des
contraceptifs oraux. Une étude menée par (Hunter et al., 2010) sur une population féminine
assez jeune a montré que le risque de survenu d'un cancer du sein augmenterait lIégerement
avec la prise d'un certain type de contraception orale (pilule triphasique). Or, dans notre étude,
la durée et le type de la contraception orale n’ont pas été précisés.

Concernant la localisation du cancer, nous avons révélé que chez (54,55%) des cas, la
tumeur a été retrouvee au niveau du sein droit, l'atteinte est donc pratiquement similaire pour
les deux seins. Selon (Zeeneldin et al., 2013), 53% des cancers se localisent dans le sein
gauche.

Dans notre série, le carcinome canalaire infiltrant c'est le type histologique le plus fréquent
chez nos patientes (49,73%). Nos résultats sont en accord avec (Guendouz et al., 2011) dont
le CCl représente 82,90% , aussi, selon (Derwich et al., 2017) le CCI représente 83,7% .

Nous avons également noté (57,22%) cas de cancers mammaires qui correspondent au
type carcinome canalaire infiltrant de grade Il, alors que les carcinomes canalaires infiltrants
de grade Il étaient fréquents chez (33,69%) des cas, ces resultats sont proches de ceux
obtenus dans I’é¢tude menée par (Muradas., 2015) qui a noté un pourcentage de (71%) pour
le CCI grade II, ainsi, cette estimation est légeérement supérieure a celle obtenue dans I’étude
de (Morales., 2013) qui est de 1’ordre de (65%).

La classification TNM avait aussi sa part dans notre série d’étude en faveur de laquelle
nous avons noté une prédominance des tumeurs classées T2, celles-ci représentaient (38,5%)
des cas. Selon (Darwish et al., 2017), le stade 3 (T3) était majoritaire avec 45,9% , ce
résultat ne corrobore pas avec le notre.

Parmi les 187 patientes recensées dans notre étude, (22,5%) des cas ont présenté un
¢tat métastasique. L organe le plus envahis par les métastases est 1’0s. Ceci étant expliqué par
le retard diagnostique, une taille tumorale plus importante, un envahissement ganglionnaire
fréquent, un grade histologique souvent élevé, des récepteurs hormonaux volontiers négatifs,
I’¢état psychique de la patiente et la réponse au traitement.

Ces résultats sont en contradiction avec ceux de (Liu et al., 2016) qui montre une localisation
métastasique osseuse chez (10,51%) des cas, pulmonaire chez (70,4%) des cas et hépatique
chez (5,39%) des cas.

En ce qui concerne les récepteurs d’cestrogéne et de progestérone (RE et RP), qui
peuvent étre recherchés sur des fragments congelés des tumeurs transmises a 1’état frais par
des méthodes biochimiques (Dosage par radioligand ou par enzymo- immunométrie) et sur

des coupes histologiques de tumeurs fixées (immunohistochimie) (Bardou et Arpino, 2003).
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Nous avons pu déterminer, dans notre série, un taux de (70,05%) pour les tumeurs présentant
RE+RP+, alors que (22,99%) des tumeurs présentant un statut RE-RP- .

Dans I’étude de (Lehmann-Che, 2019), (70%)destumeurs présentant un statut
RP+RE+, (30 %) des tumeurs présentant RE+ RP-, (50%) des tumeurs présentant RE- RP+,
et seulement (9%) des tumeurs présentant RE-RP- , ces résultats ne concordent pas avec nos
résultats.

Il est & noter que les récepteurs hormonaux ont une faible valeur pronostique mais sont des
facteurs prédictifs importants dans la réponse a I’hormonothérapie (Bardou et Arpino,
2003).

Une meilleure connaissance des mécanismes impliqués dans la cancérogenése du
cancer du sein a permis de déterminer des cibles thérapeutiques potentielles. L'une de ces
cibles est I'oncoprotéine HER2. Il s'agit d'un récepteur membranaire appartenant a la famille
des facteurs de croissance épidermique de type tyrosine kinase. Le géne qui code pour cette
protéine est amplifié dans 20 a 30 % des cancers du sein. (Burstein, 2005).

Dans notre population d’étude, la protéine HER2 était négative chez 123 cas soit (65,8%), et
elle était positive chez 64 cas ce qui représente (34,2%). Ces résultats sont comparables a
ceux obtenus par (Dendukuri et al., 2007) dont I’oncogéne HER2 est positif (+) chez (27%)
des cas, et négatif (-) chez 72% des cas.

De plus, d’apres (Grann et al, 2005), les patientes présentant des tumeurs positives pour les
récepteurs a I’cestrogéne et a la progestérone ont un meilleur taux de survie que celles n’ ayant
pas I’expression de ces récepteurs hormonaux et les tumeurs montrant une surexpression de la
protéine HER2 sont de mauvais pronostic ; donc la distinction des différents sous-types
biologiques est basée sur le statut RE/RP/HER2 et 1’¢tablissement des caractéristiques
biologiques et clinico-pathologiques sont nécessaires pour assurer une meilleure prise en
charge des patientes (Dunnwald et al., 2007).

Pour le volet thérapeutique, il est de type multidisciplinaire. Il repose souvent sur une
stratégie associant plusieurs traitements: la chirurgie, la chimiothérapie, la radiothérapie,
I’hormonothérapie et la thérapie ciblée. Le traitement de cancer du sein a deux buts : d'une
part contréler la tumeur primitive et les territoires ganglionnaires de drainage, c'est le
traitement locorégional, dautre part traiter une éventuelle dissémination infra-clinique a

distance, c'est le traitement général.
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Discussion générale

Sur notre échantillon comme sur d’autres séries, surtout celles de 1’étude de (Togo et al.,
2010; Guendouz et al., 2010), I’intervention chirurgicale était concrétisée dans la
mastectomie, cette derniére était la technique opératoire la plus pratiquée .

La chimiothérapie a été prescrite comme premier traitement chez (94,65%) des
patientes, la chimiothérapie associée a une thérapie ciblée ou a une hormonothérapie ou méme
a une radiothérapie est un traitement de référence dans la prise en charge de cancer du sein.

Pour les autres approches thérapeutiques, chez notreserie 113 patientes soit (60,4%) ont
bénéficié d’une radiothérapie. L’hormonothérapie a base de tamoxiféne ou des inhibiteurs de
I’aromatase a été prescrite chez 50 patientes soit (26,7%) des cas avec une expression des
récepteurs hormonaux. 52 patientes soit (27,8%) ayant eu une surexpression du HER2 a
différents scores, ont bénéficié¢ d’une thérapie ciblée a base de trastuzumab.

L’étude de (Peng et al., 2016) dans la chine montre que (85,3%) des cas ont subi un
traitement chirurgical non conservateur et (5,3% ) des cas ont subi une chirurgie
conservatrice. La radiothérapie a été réalisée chez (37,3%) des patientes. La chimiothérapie a
¢été réalisée chez (91,6%) des cas, I’hormonothérapie dans (88,4%) des cas et la thérapie
ciblée chez (19,5%) patientes, ce qui ne concorde pas avec nos résultats. Cette différence peut
étre expliquée par le choix de traitement selon I’état d’avancement du stade de la tumeur, le

statut hormonal des patientes et le statut HER2.

102




Conclusion

Conclusion

Le cancer de sein est une maladie grave dont I’incidence chez la femme est en
constante augmentation. Ce travail sur le cancer du sein chez les femmes nous a permis de
distinguer ses différentes caractéristiques épidémiologiques, cliniques et thérapeutiques.

Les données de notre étude ont globalement étaient en parfaite corrélation avec les
données théoriques, ce qui raméne a conclure que le profil épidémiologique des tumeurs
mammaires a Sidi Bel Abbés tend de plus en plus a rejoindre celui des pays industrialisés et
cela pourrait €tre expliqué par 1’occidentalisation du mode de vie de la femme algérienne
(recul de 1’age au mariage, diminution de la période d’allaitement maternel, contraception
orale fréquente et longue), la multiplication des facteurs de stress et les sources
d’alimentation.Le nombre relativement fréquent de cancer du sein chez la femme de moins de
50 ans peut étre interprété en partie par 1’existence de formes génétiques héréditaires ou
familiales.

Face a cette augmentation réelle et inquiétante, la prévention, la sensibilisation et le
dépistage précoce du cancer constituent les meilleurs moyens de lutte contre cette pathologie
et peuvent étre appuyés par des programmes adaptés en direction de la population, nous
espérons que ces résultats ont pu permettre aux coordinateurs de programmes de recherche de
mieux cerner les acteurs principaux pour développer un programme de recherche en phase
avec les enjeux actuels de la recherche contre le cancer du sein.

En perspective, on peut envisager d’affiner cette étude en augmentant I’effectif de la
population pour certains facteurs de risque, en réalisant un suivi post analyse des patientes et
en prenant en considération la classification moléculaire du cancer du sein lequel, dans un
futur proche, permettra d’établir des thérapies a la carte individualisées. Le profil génomique
deviendra alors un facteur pronostique et prédictif de la réponse thérapeutique. Cela reste une
tache difficile mais possible.

Enfin, il est souhaitable d’encourager et de soutenir les patientes a réaliser un
dépistage précoce, a avoir une alimentation équilibrée, une activité physique et les aider a
perdre du poids en ca d’exces, en revanche une politique nationale de dépistage précoce des
lésions cancéreuses, doit étre instaurée pour essayer de diminuer le taux des cancers

notamment les tumeurs invasives.
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Annexe N° 01

Image mammographique de microcalcifications (Levy L. et al ., 2001)

Image IRM d’un nodule (Lamarque J-L et al ., 2000)
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Annexe N° 02

ACR = 2 aspect bénin (suivi mammographique habituel) Pas de surveillance ou
d’examen complémentaire nécessaire.
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ACR = 3 anomalie probablement bénigne nécessitant un suivi rapprocheé (4 mois pour
une masse, 6 mois pour un foyer de microcalcifications. En ’absence de modification on
poursuit cette surveillance a 4-6 mois puis a 1 an avant de reprendre lerythme habituel.

ACR = 4 Suspect (nécessite une exploration a visee histologique)
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Figure a Figure b.

Figure c. Figure d.

ACR5: Haute probabilité demalignite, une chirurgie sans biopsie est envisageable



