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Introduction

Notre corps est composé de nombreuses catégories de cellules différentes. Ceux-ci ont
une durée de vie limitée et caractérisées par le renouvellement pour continuer a assurer un
fonctionnement normal. Elles se divisent pour assurer la croissance ou l'entretien de notre
organisme. Pour différentes raisons, certaines cellules peuvent étre accumulées au fil des
années, elles ont subi d'énormes dommages au niveau du génome (ADN). [Carine et al
,2017]

En effet, I’exposition répétée a des agents cancérigenes tels que le tabac, les ultraviolets
(UV), produits chimiques divers,... etc.), ces cellules vont se transformer progressivement en
cellules cancéreuses. Chaque type de cellule peut étre a l'origine d’un cancer spécifique d’ou
I’existence de différents types de cancers.

Selon les données mondiales, le cancer du sein est le premier cancer chez la femme en
termes de morbidité et de mortalit¢ [Olivier ,2008]. En Algérie, on assiste a une flambée
épidémique, avec une recrudescence continue des cas de cancer du sein. A 1’hdpital de
Brouira EPH, selon les données du registre du cancer, il y a environ 137 cas durant 2020.

La forme du cancer la plus fréquente chez la femme est le cancer de sein qui requiert
une attention particuliere.

A T'heure actuelle, le cancer du sein est considéré comme une pathologie multifactorielle
et multiforme, qui peut étre associée a de multiples spécialités (gynécologie, chirurgie,
oncologie, pathologie anatomique, etc.) pour permettre l'adoption d'une approche
multidisciplinaire[Olivier ,2008].

Notre travail consiste en une étude descriptive et statistique sur des cas du cancer de
sein a la wilaya de BOUIRA durant la période 2020-2021. L’objectif de notre travail
s’articule autour des points suivants :

Prévalence des cas de cancers selon 1'age, le sexe, le type de cancer, le siege du sein

atteint et la situation familiale du patient.
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Generalite sur
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Chapitre I: Généralité sur le cancer

Notre organisme est constitué¢ d’une plusieurs cellules contenues dans les tissus de nos
différents organes : Tissu épithélial (muqueuses, épiderme, glandes); tissu conjonctif (tissu de
soutien: graisse, muscles, os, cartilage) et le tissu nerveux.Chacun de ces tissus va pouvoir se
cancériser en carcinomesépidermoides, adénocarcinomes, sarcome.

Toutes les informations des cellules sont dans leur code génétique propre. Chaque jour
les cellules se divisent (mitose) et cecode est recopi€ pour étre transmis aux cellules filles.
Des erreurs se produisent comme I’altération des geénes responsables du controle de la
prolifération cellulaire, la mort cellulaire et le maintien de I’intégrité génétique. Ces erreurs
irrémédiables surviennent et permettent I’initiation du processus cancéreux.Le risque
augmente avec le vieillissementcellulaire mais il y a d’autres facteurs qui interviennent (tabac,
soleil....) [Carine et al,2017]

I.1.Définition

Le cancer se caractérise par une perte de controle accidentelle de la régulation normale
des cellules qui aboutit a la prolifération anarchique et indéfinie par échappement aux
mécanismes normaux de différenciation et de régulation de leur multiplication. Ces cellules
dérivent d’une monoclonales ou de plusieurs cellules d’origine. Ils d’envahissent les tissus
normaux avoisinant, en le détruisant. Ces cellules peuvent migrer a distance pour former des
métastases.

Le risque augmente avec deux notions :

v’ Association de plusieurs facteurs cancérigénes (chimiques, des rayonnements, des virus) ou
des facteurs génétiques héréditaires (mutations germinales).

v Importance de I’exposition au risque dans :la quantité (effet /dose) et Le temps (précocité
et durée d’exposition) [Hajmadi ,2014]

I.2.Les caractéristiquesd’une cellule cancéreuse

Les cellules susceptibles de conduire a la formation d’un cancer
présententplusieursparticularités :

% indépendance vis-a-vis des signaux de prolifération (facteurs de croissance) provenantde
I’environnement.

v’ insensibilité aux signaux antiprolifératifs.

v’ prolifération illimitée (perte de la sénescence).

v’ résistance a I’apoptose [Hanhan et Weinberg ,2000]
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*Définition :L'apoptose est la mort cellulaire programmeée, qui est la réponse de I'organisme a
des stimuli physiologiques ou pathologiques qui provoquent un déséquilibre entre la
production cellulaire et leur élimination.

*L’apoptose et le cancer

Dans le cas normal : De nombreuses molécules participent a 1’apoptose, parmi elles les
caspases qui sont des cystéines protéases, aboutissant au clivage de substrats protéiques
jouant un role clé dans les fonctions cellulaires normales (protéines nucléaires ou enzymes de
réparation de I’ADN, protéines du cytosquelette, protéines kinases...)[Lauriane et a/,2013]
L’activation des caspases nécessaires a l’apoptose se fait en cascade. Elle permet une
amplification d’un signal initial.

L’activation peut emprunter deux grandes voies :

La voie extrinséque (récepteurs de mort) intervient en réponse a un signal provenant du milieu
extracellulaire et déclenche la cascade de caspases suite a la fixation d’un ligand sur son
récepteur.

La voie intrinseque (mitochondriale) est sensible aux signaux provenant du milieu
intracellulaire, dont les signaux envoyés par P53 lorsqu’elle détecte une anomalie durant le
cycle cellulaire. Par I’intermédiaire de la mitochondrie, une cascade de signalisation est

déclenchée et aboutit a I’apoptose (Figure 1) [Hanhan et Weinberg ,2011]

Voie extrinséque Voie intrinséque

Protéines de la
llgan famille de Bcl-2

Recep teur

Cascade de (\
caspases \

Signaux
intracellulaires

Rupture
membrane

'. Mitochondrie

ibération de
signaux pro
Cytochrome c‘ apoptotiques

Cascade de
Caspase 8 .
caspases .
Caspase 9
APOPTOSE @ APOPTOSE

Figure 01: Les deux voies de I’apoptose : intrinséque et extrinseque (Hanhan et Weinberg,

2011)
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Dans le cas de cancer :A cause des mutations ponctuelles du gene (50 a 60 % des cancers
humains), ou par d’autres modifications, la perturbation de la fonction de p53est I’anomalie
laplus fréquente observée dans les cancers humains. Par conséquent, l'inactivation de p53
confere aux cellules cancéreuses un fort avantage de survie [Lauriane et a/,2013]
v perte de la dépendance a ’ancrage.
v perte de I’inhibition de contact.
v agressivité : Destruction et remplacement des cellules normales.
v capacité a induire I’angiogenése.
capacité d’invasion tissulaire et diffusion métastatique [Hanhan et Weinberg ,2011]
I. 3.Les facteurs favorisant la survenu d’un cancer

La transformation d'une cellule normale en une cellule cancéreuse peut étre induite par
de nombreux facteurs liés a notre comportement, a I’environnement ou encore a notre

patrimoine génétique [Olivier ,2008]

1.3.1.Professionnels

Ltutilisation d’antimitotiques (chimiothérapie) et 1’exposition & nombreuses substances
comme |’amiante, benzéne, chlorure de vinyle, goudron, certaines radiations ionisantes
(naturelles ou artificielles) peuvent induire la survenu d’un cancer ainsi que les polluants
comme les dioxines ou les pesticides qui peuvent étre retrouvés dans 1’alimentation [Olivier
,2008]
1.3.2.Social

Le tabac est le principal facteur de risque de cancer connu, Il est responsable de 80 %
des cancers du poumon, cancers des voies a¢rodigestives supérieures (larynx, cesophage...) et
aussi le cancer de la vessie.
De plus, L’exces d’alcool est contribué également a la survenu d’un cancer tels que le cancer
de la bouche du pharynx, du larynx et du foie [Hajmadi,2014]
Certains aliments sont également impliqués dans la survenue des cancers a savoir
% I’exces de viandes animales ou de charcuterie qui augmente le risque de cancer colorectal.
% I’exces de sel et d’aliments salés expose a un sur-risque de cancer de 1’estomac [Olivier
,2008]
L’exposition excessive aux ultra-violets (UV)du soleil estun facteur derisque bien connu de
cancer de la peau [Pincemail J et al]

1.3.3.Facteur Infectieux (Virus)




.
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I1 existe 70 a 80 % des cas de cancers du foie qui seraient liés a des infectionspar les
virus de I’hépatite B et C (VHB, VHC), et 70 % des cancers du col de
I’utérusseraientattribuables a deux papillomavirus humains (HPV 16, HPV 18). Lerisque de
cancer gastrique est quant a lui multiplié par Sou 6 en cas d’infection chronique de I’estomac
par la bactérieHelicobacterpylori [Olivier ,2008]

I.3.4.Facteurs de risque génétique

Environ 30 000 génesexistent dans I’ADN d’une cellulehumaine dont la fonction peut
étrealtéréeou supprimée par une mutation ouune aberration chromosomique. Cette altération
survenue au moment de la syntheése d’un nouveau brin ou la séquence de base subit une
modification ouune erreur. Cesaltérationsdu message sont transcrites dans les nouvelles
molécules d’ADN, cequi entraine une mutation. Ces altérations sont liées a de nombreux
agents génotoxiques :physiques ou chimiques[Monier et Tubiana,2008]

I.3.5.Facteurs épi-génétiques

Les phénomeénes €pi-génétiques sont, d’une part, les di-nucléotides de ’ADN et d’autre
part, des méthylations, des acétylations etphosphorylation des histones.

La méthylation de I’ADN s’effectueau niveau de cytosinesprécédant une guanine (di-
nucléotideCpG) dans I’ADN. Lorsqu’elleaffecte plusieurs CpGsitués sur les promoteurs de
géne, elle empéche leur expression et lesrend silencieux. Ces mécanismes interviennent dans
la différenciationcellulaire. L’oncogéne s’associe aune hypo-méthylation généralisée avec
I’hyper-méthylation de certains génes ou groupes de geénes [Basse et Arock, 2015]

La méthylation contient sur des séquences de 0,5 a 4 kilo bases (kb) riches en di-
nucléotidesCpGse trouve dans des régionspromoteur du génome. Certaines de ces séquences
non méthyléesdans les cellules normales, sontméthylées dans les tumeurshumaines, ce qui
peut entrainer la perte d’expression de geénes suppresseurs (anti-oncogeénes) mais également
celle de geénes rarement affectés par des mutationsdans les tumeurs [Monier et Tubiana
,2008]

1.3.6.Autres facteurs

La sédentarité, 1’absence d’activité physique, le surpoids et I’obésité et certains, médicaments

(distilbéne), augmentent aussi le risque de développer certains cancers [Hajmadi, 2014]

1.4 .Les trois familles des génes impliquées dans la cancérogenése
Des mutations impliquant ces trois familles de geénes se retrouvent dans la plupart des cancers:

1.4 .1.Les oncogéne :
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Certains virus animaux sont capables de provoquer des tumeurs (ex : sarcome de Rous
du poulet, découvert en 1911). Les propriétés transformantes de ces virus sont dues a la
présence de séquencesspécifique dansleur génome appelées: les oncogenes viraux (v-onc).

Le terme vient de grec « Onko » signifiant en vrac : masse ou tumeur.Les oncogénes
sont des geénes dont I’expression favorise la survenue de cancer [Lee et Muller, 2010]. Ils
commandent la synthése d’onco-protéines (protéines stimulant la division) et déclenchent une
prolifération désordonnées des cellules [Nelson,2008]

Les proto-oncogénes sont des régulateurs positifs de la prolifération cellulaire (les
accélérateurs). On a identifi¢ actuellement plus de 100 proto-oncogeéne.Parmi les plus connue

on trouveles génes Haras, myc et abl [Robert,2006]

1.4.2. Génes suppresseurs

Les geénes suppresseurs de tumeur (ou anti-oncogenes) sont des inhibiteurs de la
croissancecellulaire. L’inactivation du produit de ces genes par perte de la fonction bi-
alléliquese traduitpar 1’absence d’un signal de non-prolifération cellulaire. Le premier geéne
suppresseur de tumeur décrit est le géne Rb du rétinoblastome. Le génesuppresseur de tumeur
le plus souvent impliqué est la TP53 [Nelson,2008]
% L’effet génétique

L’altération de ces génes conduit a une susceptibilité accrue aux cancers, par instabilité
génétique (accumulation de mutations conduisant a 1’activation d’oncogeénes ou a
I’inactivation d’anti-oncogenes) [Robert,2006]
Pour que, les oncogénes exercent leur effet stimulants sur la progression tumorale il suffit
qu’un seul des deux alleles du gene soit muté, I’effet est dominant. D'autre part, pour les
genes suppresseurs de tumeurs, 1’effet est récessif et les deux alléles du géne doit étre mutées
pour inactiver la protéine afin de lever le frein qu’elles exercent sur la progression tumorale

(Figure 2) [Robert,2006]
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Figure 02 : Les mutations sur les oncogenes et les génes suppresseurs de tumeurs et leurs

effets sur la cancérogenése. Les mutations sont favorables au développement tumoral

% L’effet épi-génétique

La méthylation d’un géne suppresseur de tumeur va empécher la liaison d’un facteur de

transcription (FT) a la région promotrice. Par conséquent, le géne ne sera pas exprime, et ne

pourra pas jouer son rdle d’inhibition de la prolifération. De méme, la déméthylation d’un

oncogene va permettre aux facteurs de transcription d’initier la transcription et les onco-

protéines seront produites, favorisant la croissance incontrolée des cellules (Figure 3)

[Nelson,2008]

Prolifération des cellules
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Figure 03 : Deux mécanismes possibles par lesquels 1’épigénétique peut conduire au cancer

[Nelson,2008]
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1.4.3.Génes de maintien de ’intégrité (care takers)

Sont des génes de maintien de I’intégrité qui codent pour un complexe multi fonctionnel
capable de surveillerl’intégrité du génome (MSH2, MSH6.). En cas d’anomalies, différents
systemes de réparationsont mis en place (BRCAI1, rad50, MLH-1). S’ils échouent, la cellule
1ésée meurt parapoptose [Hanahan et Weinberg ,2000]

I.5.Les étapes de la cancérogénese

L’ensemble du processus de cancérogénese correspond a I’accumulation d’altérations
géniques conduisant a la dérégulation de la prolifération cellulaire, et a 1’acquisition pour la
cellule cancéreuse, de la propriété d’échapper aux signaux régulant la prolifération, et de
coloniser les tissus réservés a d’autres cellules. Au niveau de la cellule, 3 étapes sont
classiquement définies : I’initiation, la promotion et la progression (Figure 4) [Favre,2011-
2012]

v’ L’initiation : débute par ’exposition a un carcinogéne (chimique, radiation, virus) qui
peuvent produit des 1ésions rapides et irréversibles del’ADN.

v La promotion : correspond a une exposition prolongée, répétée, continueaux substances
carcinogenes quientretient et stabilise la 1ésion initi¢e [Segala,2012]

v La progression : c’est I’étape ou la cellule cancéreuse non contrdlée, et devient

indépendant, capable d’envahir localement et induire des métastases [Favre,2011-2012]
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sl

Figure 04 A et B: Différentes étapes de la cancérogénése. A : stades
précancéreux. Transformation des cellules qui vont se multiplier pour former
un cancer in situ. B : stades cancéreux. Les cellules franchissent la membrane

basale, le cancer devient invasif et les cellules cancéreuses vont métastaser
d’apres [Segala,, 2012]

1.6.Implication du microenvironnement et de ’inflammation
Le cancer n’est pas seulement li¢ a la prolifération incontrélée des cellules ni aux

différentes anomalies génétiques qui les caractérisent. En effet, le microenvironnement qui
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entoure les cellules cancéreuses notamment les cellules saines qui jouerait un role important
dans I’évolution de la tumeur.

Cependant, les cellules cancéreuses vont sécréter des facteurs inflammatoires.
L’environnement inflammatoire va stimuler les mécanismes de la cancérogénese tels que la
prolifération, I’angiogénese ou I’infiltration par les cellules de I’immunité. Ainsi, des cellules
endothéliales, des macrophages, des plaquettes, des fibroblastes ou encore des cellules de
I’immunité vont jouer un rdle trés important.

Les cellules cancéreuses vont utiliser les propriétés de ces différentes cellules et les mettre a
profit pour se développer, disséminer dans I’organisme, s’implanter dans de nouveaux
organes et former une nouvelle tumeur. Les cellules endothéliales vont permettre la
vascularisation de la tumeur, indispensable a la nutrition des cellules. Les macrophages vont
favoriser la survie et la prolifération des cellules.

Les fibroblastes vont participer a I’implantation des cellules cancéreuses au niveau du site
métastatique et les cellules immunitaires vont aider les cellules cancéreuses a échapper au

systéme immunitaire (figure 05) [Segala,2012] [Quali et Joyce, 2013]

Cellules Macrophages
_endothéliales Sacrétion de facteurs pour
. = ‘ attirer les cellules saines
e . ‘ )

Prolifératicn
et survie

Vascularisation de
la tumeur

Recrutement de P e
cellules saines et

développement de la

cancérogeénese
Figure 05: Role du microenvironnement dans le développement de la
cancérogénese. Les cellules cancéreuses interagissent avec les cellules saines qui
les entourent [Segala,, 2012] [Quali et Joyce, 2013]
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1.7.Evolution de métastase

1.7.1.Définition
Un processus métastatique est actuellement défini comme «prolifération de cellules

néoplasiques».Dans un site secondaire (ou plus grand) nonadjacentes et distantes, ces cellules
s'y multiplientpour former une masse extravasculaire de cellules de maniére incomplete
différencié [Université Médicale Virtuelle Francophone 2010_2011]
1.7.2.Les étapesde la formation de métastase

I.7.1.L’invasion locale : fait intervenir principalement deux processus: la dégradation du
stroma peri-tumoral et la migration cellulaire.
» La dégradation de la matrice extracellulaire (MEC) : est assuréepar des protéases,
¢galement par le systetme de 1’'urokinase (UPA,urokinase-type plasminogenactivator), de son
récepteur (UPAR) et deses inhibiteurs (PAI 1 et 2). Les métallo-protéases (MMPs) et leurs
inhibiteurs (TIMP) jouent aussi un role important dans la cascadeprotéolytiquepour I’invasion
de tumeur.
La protéolyse permet 1’activation de la MEC, par la libération de nombreuses cytokines et
facteurs de croissance TGF"transforminggrowth factor", VEGF "vascularendothelialgrowth
factor " quipossedent un role trophique et chimio-attractant pour les cellules tumorales. Apres
il ya la formation des boucles de stimulations paracrines, de la mémemanicreentre les
cellules tumorales et les cellules stromaleset immunitaires. Ce stroma est caractérisé par une
activitéprotéolytiqueélevée, une angiogéneése accrue, une grande quantitéde facteurs de
croissance, un afflux de cellules inflammatoires et laprésence de myofibroblastes. Tous ces
facteurs contribuentau développementtumoral primaire [Francois-Clément Bidard,2012].
» Le processus de migration :composant secondélément de I’invasion locale, correspond a
une perte de 1’adhésionintercellulaire qui s’accompagne de [’acquisition d’un
phénotypemigratoire : perte de la polarisation baso-latérale au profit d’une polarisationde type
front de migration/arriére. Cetteperte d'adhésion comprend un grand nombre de particules
membranaires et/ou Cytosquelette. Par exemple, perte de la fonction E-cadhérine qui joue un
role dans la signalisation intracellulaire et I’inhibition de contact (Viaprotéolyse, la mutation
ou la modification épigénétique) lié¢ a un potentiel de métastases dans de nombreux types de
cancer, en particuliercancer du colon, rectal et du sein [Weinberg et VALASTYAN,2011].
1.7.2.Circulation dans le sang

L'entrée des cellules cancéreuses dans la lumiére du vaisseau sanguin constitue une

¢tape cruciale dans I’évolution du cancer, leur circulation et leur interaction avec les

¢lémentsexistants.
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Cette circulation qui peut €tre fait sous la forme de cellules individuelles et / ou de groupes de
cellules, nécessite des caractéres de résistance mécaniqueau grand pressions aussi qu’une
résistance a l’apoptose provoqué par la perte d'un substrat d’adhésion [Weinberg et
VALASTYAN,2011] .L'arrét des cellules tumorales circulantes se fait dune maniére soit
passive dans un capillaire de petit calibre (effet "filtre" du foieet les poumons en particulier),
ou activement. Dans ce dernier doit exister des mécanismes de reconnaissance spécifique sur
'endothélium similaires a ceux utilisés par les leucocytes.
Cette derniére reconnaissance fait d’intervention des protéines d'adhésionmembranaire sur les
cellules tumorales et endothéliales, ces protéines jouent probablement un role important dans
l'existence des sitesmétastatique préféré pour chaque type de cancer. Le développement des
graines d'une tumeur nécessite des conditions favorables [Fran¢ois-Clément Bidard,2012].
I.7.3.L’extravasation et la dormance des cellules tumorales

La migration a travers l'endothélium, ou extravasation est alors la prochaine étape
observée dans les expériences de vidéo-microscopie.
C’est une ¢étape dormance cellulaire, au cours de laquelle les cellules tumorales disséminées
persister sans proliférer pendant un temps indéfini, avant de reprendre - ou pas - une nouvelle
croissance conduisant a l'apparition de métastases. Récemment, un niveau de complexité plus
¢levé a été signalé, avec une démonstration du recyclage des cellules tumorales de sites
¢loignés du sang primaire et de la tumeur. Cet auto-ensemencement améliore la croissance de

tous les sites tumoraux [Francois-Clément Bidard,2012].
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Figure 06: L’invasion métastatique [Weinberg et VALASTYAN,2011] .Pendant la
progression métastatique, les cellules tumorales quittent leurs sites primaires de croissance,
passent dans la circulation systémique, et s’adaptent pour survivre et prospérer dans le

microenvironnement étranger du nouveau tissu.

I.8. Description de la classification des tumeurs

La classification est basée principalement sur les caractéristiques microscopiques
detumeurs et traite des types des cellules morphologiquement identifiables avec des critéres
histologiques descriptifs comme on le voit en microscopie optique en utilisant des techniques
de coloration classique.Les définitions des types tumoraux sont généralement basées surle
tissu auquel la tumeur ressemble, plutdt que surl’histogenese [L,H, Sobini, 1982]:
¢ Les carcinomes se développent a partir de 1’épithélium, c’est-a-dire du tissu de revétement
interne ou externe de certains organes (poumon, sein, peau, colon, prostate...).
% Les adénocarcinomes ont des récepteurs pour le facteur de croissance HER2, mais pas de
récepteurs pour les cestrogenes et/ou la progestérone (RE- et/ou RP- et HER2+)
[Olivier,2008]
% Les sarcomes sont des tumeurs malignes développées a partir des tissus dits de soutien de

corps, principalement les muscles et les oses.
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¢ Les lymphomes sont des tumeurs malignes qui se développent principalement dans les

ganglions lymphatiques et les vaisseaux, c'est-a-dire les tissus responsables des défenses

immunitaires de 1'organisme.

¢ Les leucémies sont des cancers développés dans la moelle osseuse a partir des cellules

qui donnent normalementnaissance aux globules blancs [Olivier ,2008]

v" Les tumeurs bénignes et les tumeurs malignes

Outre les tumeurs bénignes et malignes, la classification de certainnombre de 1ésions

pseudo-tumorales parce qu'elles soulévent des problemes de diagnosticdifférentiel et en raison
de la limite incertaine entre les cancers et certains lésions non cancéreuses [L,H, Sobini
,1982]
Contrairement aux tumeurs bénignes, les tumeurs malignes provoquent spontanément a
lamort du patient. Cette distinction importantedes problémes de diagnostic sur le plan évolutif
est fortement corrélée a descritéres macroscopiques et histologiques.
Les tumeurs bénignes se développent localement et restent confinées au tissu dans lequelils
ont pris naissance, leur croissance est lente. Cependant, ils peuvent atteindre un volumeet un
poids important. Ils ne se reproduisent pas apreés une ablation chirurgicale, a condition
quel'excision soit terminée. Ces tumeurs ne métastasent jamais. Leur évolution est
généralementfavorable. Cependant, dans certains cas, ils peuvent étre a Il'origine de
complications graves méme mortelles, en raison de leur siege ou de troubles métaboliques

[Collége Francais des Pathologistes (CoPath), 2011 2012 |
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I1.1.Physiologie et physiopathologie de la glande mammaire
I1.1.1.Sein
I1.1.1.1.Situation

Le sein est situé sur la partie supérieure avant de la poitrine, entre les troisiémes et
septiéme cotes. En position debout, le sein s'affaisse 1égerement sous l'influence de son propre
poids, formant ainsi un pli sous le sein entre la moiti¢ inférieure du sein et la poitrine. Chaque
sein repose sur un muscle thoracique appelé le pectoral. Les seins des femmes couvrent une
surface considérable [Habour Nouar Narimane,2007]

I1.1.1.2.Anatomie

Les seins sont des glandes exocrines qui se développent au cours de la vie d'une
femme. C'est une masse composée de glandes, de graisse et de tissu conjonctif et ont une
structure arrondie et recouverte de peau. Sa hauteur et sa largeur sont d'environ 12 cm. Son
poids varie selon la forme de la femme, la grossesse et la lactation (200 grammes pour les
jeunes filles et 500 grammes pour les femmes qui allaitent) [Habour Nouar
Narimane,2007]

Du point de vue anatomique, il constituée de (Figure 07) :

» Lobules: unités plus petites contenant des groupes de glandes productrices de lait.

» Canaux : Sont les tubes qui transportent le lait des lobules au mamelon.

» Tissus graisseux et conjonctif: ils entourent et protégent les canaux et les lobules ainsi
qu’ils donnent la forme du sein.

» Aréole: un disque de peau (15 a 30 mm de diamétre), rose ou marron, entourant le
mamelon. Sa surface est bosselée en raison de la présence de grosses glandes sébacées
(tubercules de Morgania) qui sécrétent du sébum pour éviter les fissures dans le mamelon et
l'aréole pendant I'allaitement [Joubert ,1984]

» Mamelon: une zone cylindrique et pigmentée au centre de l'aréole d'ou sort le lait.
I1.1.1.3.Les glandesmammaires

Les glandes mammaires sont des masses de densités différentes, discoides aplaties
d’avant en arriére, de contour irrégulier. Ce sont des glandes exocrines composées de 2
compartiments cellulaires: le compartiment mésenchymateux (vasculaire et nerveux) et le
compartiment ¢épithélial qui est entouré d'un réseau de canaux lactiferes et de lobules. Ces
deux compartiments sont séparés par une membrane basale de collagéne, de

glycosaminoglycane et de laminine [Marieb ,1999]
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Figure 07 : Coupe sagittale du sein (Marieb, 1999).

Chaque glande contient 20 a 40 lobules (figure 07), et les lobules contiennent 10 a 100

alvéoles. Le role des lobules est de produire du lait pendant I'allaitement [Marieb ,1999]

» Lobe glandulaire : I'acinus ou 1’alvéole est 'unité de base de la glande (figure 08). C'est une

cavité¢ arrondie en forme de cul-de-sac qui forme la partie sécrétoire de la glande. Chaque
acinus s'écoule a travers le canal intra-lobulaire ou alvéolaire. Les canaux intra-lobulaires et
les acini formant des lobules. Plusieurs lobules se rassemblent pour former un lobe

glandulaire drainé par un canal mammaire.

Canal alvénlaire

Canal lobulaire

Galactophore

Figure 08 : Représentation schématique d’un lobe glandulaire
(Marieb, 1999).
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Ces lobules et les conduits sont délimités par deux types de cellules:

Les cellules luminales disposées dans les lobules et les cavités des canaux expriment la cyto-
kératine CK8 / 18, CK19 (figure09).

Les cellules myoépithéliales (ou basales) entourent les cellules luminales et sont en contact
avec la membrane basale. Ils expriment les cyto-kératines CK 5/6, CK14, CK17 et des
marqueurs des muscles lisses tels que l'actine et p63. Selon des données récentes, ces cellules
sont a l'origine de tumeurs mammaires et font donc l'objet de recherches en biologie
cellulaire. Il existe également des cellules souches progénitrices qui peuvent se différencier en
cellules basales ou en cellules luminales. Ils sont situés dans les canauxavec un plus petit

nombre [Richert et al] (figure09).

» Le cycle hormonal et 1a glande mammaire

Chaque mois les glandes mammaires sont exposées au cycle des hormones sexuelles
produites par les ovaires: cestrogéne et progestérone tout au long de l'accouchement de la
femme. L'cestrogeéne aide particulierement au développement des seins pendant la puberté,
elle joue un role important tout au long de la grossesse (assouplissement des tissus,
augmentation du volume de sang nécessaire pour nourrir le bébé, etc.). La progestérone joue
un role particulier dans la différenciation des cellules mammaires et dans le cycle menstruel,
par exemple en préparant l'utérus a une éventuelle grossesse, mais ce sont des facteurs de
risque associés au cancer du sein. Cependant, les glandes surrénales continuent a produire

I'hormone cestrogene afin que la femme conserve ses caractéristiques sexuelles [Anne et al]
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Figure 09 : (a) Coupe schématique d’acinus, (b) Coupeschématique d’une cellule sécrétrice,

(c) schéma d’un canal mammaire (Hue-beauvais ,2014)

I1.1.1.4.Les ganglions lymphatiques

Le sein est recouvert de vaisseaux sanguins et lymphatiques. Les vaisseaux
lymphatiques sont de petits tubes similaires aux vaisseaux sanguins. Elles rassemblent le
liquide lymphatique et le transférent du sein vers de petits amas de tissu lymphatique en forme
de haricot appelés ganglions lymphatiques, qui entourent la région du sein (figure 10). Les
ganglions et les vaisseaux lymphatiques font partie du systéme lymphatique et aident a
combattre les infections [Gouadfel et Badis ,2013]. Les ganglions lymphatiques du sein sont
localisés dans :
*Dans l'aisselle (cavité axillaire): ganglions lymphatiques axillaires.
* Au-dessus de la clavicule: ganglionssus-claviculaires
* sous la clavicule: ganglions infra-claviculaires (sous-claviculaires)
*A l'intérieur de la cage thoracique autour du sternum: ganglions mammaires internes

[Gouadfel et Badis, 2013]
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Figure 10 : Les ganglions lymphatiques (Gouadfel et Badis,2013).

I1.2. Cancer du sein

Le sein peut étre le siege de kystes et de tumeurs bénignes ou malignes. Le cancer du
sein est une tumeur maligne qui se développe a partir des cellules qui composent la glande
mammaire. En d'autres termes, c'est un cancer qui prend naissance dans les unités lobulaires
dont la fonction est de sécréter le lait.Il survient principalement chez les femmes (les hommes
sont 200 fois moins susceptibles de développer un cancer du sein que les femmes).Ces
tumeurs sont principalement situées dans la partie supérieure externe du sein ou dans le
mamelon.Certaines tumeurs se développent trés lentement, tandis que d'autres se propagent
rapidement aux tissus voisins, en particulier chez les jeunes femmes [Musgrove et

Sutherland ,2009]

I1.2.1 .Données épidémiologiques

L'incidence du cancer du sein augmente quel que soit le pays ou il est diagnostiqué avec
1,38 million de nouveaux cas par année dans le monde [Ries et a/ ,2004]
C'est le premier cancer chez la femme. Son incidence varie d'un pays a l'autre selon qu'il
appartient au groupe développé ou en développement avec 690 000 nouveaux cas pour chaque

groupe.
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Son incidence varie de 19,3 pour 100 000 femmes en Afrique de 1'Est a 89,7 pour 100 000
femmes en Europe de 1'0Ouest, et>80 pour 100 000 dans les pays développés du monde a
l'exception du Japon, et <40 pour 100 000 dans la plupart des pays en développement
[FNCLCC ,2001].Pour la France, l'incidence est de 88,0 pour 100 000 femmes, avec 48 763
nouveaux cas de cancer du sein et 11 886 déces estimés en 2012 [INC, 2012]
Aux Etats-Unis, 207 090 nouveaux cas de cancer du sein ont été diagnostiqués en 2010, son
incidence était estimée a 105 pour 100 000 femmes par année en 2010, il représentait ainsi
28% de I'ensemble des cancers [Merad,2012]
En Algérie, le cancer du sein, dont la forte progression prend des proportions épidémiques
inquiétantes avec plus de 9 000 nouveaux cas en 2009, soit 54 nouveaux cas pour 100 000
femmes; actuellement, ce chiffre est estimé a 11 000, soit une augmentation de 500 nouveaux
cas parannée. De plus, le cancer du sein en Algérie touche aussi bien les jeunes femmes que
les femmes ménopausées, ce qui complique son dépistage: I'age médian est de 47 ans, c'est-a-
dire que 50% des cancers du sein sont déja survenus avant cet age [PNC,2015-2019]

I1.2.2. La symptomatologie

Le cancer du sein est généralement asymptomatique a ses débuts. Il est diagnostiqué
lors d'un dépistage de routine. Dans la plupart des cas, le cancer se manifeste cliniquement par
la présence d'une masse (tumeur) visible a environ 1 cm de diamétre, plus ou moins profonde,
dure, généralement indolore [Klervieven,2012]
Mais toute anomalie récente devrait également attirer I'attention:

» une fossette ou une ride creusant la surface du sein;
» un aspect de "peau d'orange".
» Le mamelon est déformé et rétracté vers l'intérieur.
» Eczéma sur le mamelon.
» Il y a un écoulement du mamelon, sur tout s'il est sanglant ou noiratre.
L'observation de l'un de ces signes nécessite une consultation médicale sans délai avec des
examens complémentaires si nécessaire.
Si le cancer n'est pas diagnostiqué lorsque les premiers symptomes apparaissent, la tumeur se
développera et se propagera a d'autres parties du corpsprovoquant d'autres symptomes dits
tardifs, tels que :

» Des douleurs osseuses, des nausées, une perte d'appétit, une perte de poids et une

jaunisse.

» Une toux et une accumulation de liquide autour des poumons (épanchement pleural).

» Des maux de téte.
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» Une vision double et une faiblesse musculaire [Klervieven,2012]

I1.2.3.Processus de la cancérogénese mammaire

La cancérogéneése mammaire est un processus évolutif dans lequel les cellules normales
acquierent des modifications génétiques pour les distinguer des tissus environnants et les
rendant indépendantes des signaux externe qui régulent de 1’homéostasie tissulaire. Ce
phénoméne se fait en 4 étapes [Vargo-Gogola et Rosen ,2007] (Figure 11)
+ Etape initiale

Les cellules vont proliférer de fagon anarchique suite a une altération génique,qui va
aboutir 2 une excroissance tissulaire appelée hyperplasie, cesmodifications surviennent
plusieurs années avant le diagnostic du cancer.
4+ Promotion

Etape intermédiaire ou les cellules initiées continuent de proliférer de faconanarchique
aboutissant a la formation du carcinome in situ. Durant cette phase,les cellules vont accumuler
des altérations de leur génome et acquérir alors denouvelles propriétés biologiques rendant la
tumeur de plus en plus agressive.
“ Dissémination

Les cellules tumorales vont rompre la membrane basale et envahir le tissu palléalselon
un processus actif. Les cellules ont perdu leur connexion intercellulaire, ontacquis des
capacités migratoires, sont capables de restructurer leurmicroenvironnement et de développer

une angiogenese tumorale.

Dissémination Metastase

Allération genique
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Figure 11 : Etapes de la cancérogénese [Vargo-Gogola et Rosen ,2007]
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+ L’étape métastasique

Les cellules quittent le sein pour gagner des organes comme le poumon, la plévre,le
foie, les os et le cerveau... (Figurel2)| Weigelt et Bissell,2008]
De nombreuses cellules incluant les fibroblastes, les cellules immunitaires, les cellules
endothéliales et les cellules murales des vaisseaux sanguins et lymphatiques forment un
microenvironnement approprié a la croissance tumorale ainsi qu'a la progression métastatique.
L’évolution métastatique du cancer du sein se fait principalement via les néo-vaisseaux
lymphatiques, dans ce cas les chalnes ganglionnaires sont rapidement envahies avec des
localisations au niveau des ganglions axillaires, mammaires internes, sus-claviculaires et ceux
de la région du cou, et un envahissement régional peut aboutir a l'atteinte de la paroi
thoracique. Ceci provoque ainsi l'apparition des foyers secondaires au niveau des os, des

poumons, du foie, du sein controlatéral, ou encore du cerveau [Basse et Arock ,2015]

Cerveau

Ganglion sus claviculaire i -
Chaine mammaire interne

Ganglion axillaire Poumon

Cancer primitif .
Sein controlatéral
Foie

Os

s lymphatique
—  hématogéne

Satirce-Fidler | s i
=== direct ou lymphatique

Figure 12 : Principaux sites métastatiques du cancer du sein

I1.3.Facteurs prédictifs et pronostiques du cancer du sein

Le cancer du sein est une maladie hétérogene, biologiquement, cliniquement et
morphologiquement. Afin de pouvoir attribuer un traitement a une patiente donnée, il est
nécessaire de définir deux types de facteurs: les facteurs prédictifs et les facteurs pronostiques
qui permettent de prédire 1'évolution clinique de la maladie, c'est-a-dire le risque d'apparition

de métastases [Monbelli,2014]
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I1.3.1.Facteurs cliniques
a) Age : (valeur prédictive et pronostique)

Des ¢tudes ont montré que les patients dgés de moins de 40 ans au moment du
diagnostic ont une survie plus faible et un taux plus ¢levé de rechutes loco-régionales
[Fredholm,2009]. Et méme le facteur «jeune age» est souvent associé¢ a des parametres de
mauvais pronostic [Keegan,2012], d¢s le début des tentatives de traitement adjuvant, la
chimiothérapie s'est avérée plus efficace chez les femmes pré-ménopausées tandis que

I'hormonothérapie profite principalement aux femmes ménopausées [Dowsett,2010]

b) Stade clinique et taille de la tumeur (valeur pronostique)

Plusieurs études rapportent que la taille de la tumeur et le stade clinique ont une valeur
pronostique, [54,55]. En situation néo-adjuvante, une étude scientifique [56] a montré que la
taille initiale de la tumeur (p = 0,001), 1'état initial des ganglions lymphatiques (p = 0,0019) et
le stade initial de la tumeur (p = 10-4) sont prédictifs de survie sans rechute. Ces résultats sont
confirmés par d'autres travaux [Bonadonna,1998]

I1.3.2. Facteurs immuno-histochimiques (bio-marqueurs):

Les biomarqueurs sont des molécules présentes a l'intérieur ou a la surface des cellules
tumorales, ils peuvent étre des protéines ou des génes. La découverte de nouvelles techniques
génomiques et protéomiques a permis une meilleure caractérisation de la biologie du cancer
[Fuksa et al ,2012]

Différents sous-types moléculaires du cancer du sein sont décrits sur la base de 4
biomarqueurs, désormais détectés par des techniques immuno-histochimiques (IHC): RE, RP,
HER2 et Ki67. Ces biomarqueurs nous renseignent sur le pronostic et donc le choix de
thérapies spécifiques [Ni et al ,2014]

a)Récepteurs hormonaux

Plusieurs études montrent que la présence de HR (ER et PR) correspond a un meilleur
pronostic. La détermination des récepteurs sera donc utile notamment comme prédicteur de
réponse au traitement hormonal lorsqu'au moins 'un des récepteurs est présent [Coussens et
al,1985 |
b) Oncogéne HER2 (HumanEpidermalGrowth Factor Receptor 2)

Est un oncogéne codant pour une glycoprotéine de 185 kilo-Daltons, isolée par
plusieurs équipes de biologistes depuis 1985 [Coussens et al,1985]. Dans le cancer du sein,
ce gene est amplifié chez 20 a 30% des patientes, grace a une surexpression de la protéine

HER2 qui représente un facteur de mauvais pronostic pour les patientes, le cancer HER2 + a
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tendance a étre plus agressif que tous les autres types de cancer du sein. [Semba et

al,1985][Slamon et al,1987]

Cytogenetic ideogram

- — .

N\ pe —

5\

carcomina ¢ell showing
Chromosome 17 amplification of the HER2 gene

Figure 13 : Localisation du geéne codant pour le récepteur HER2 sur le chromosome 17
[Watter AD et al. 2003]

c¢)Antigéne Ki 67 (valeur prédictive et pronostique)

L’antigene Ki-67 est un antigéne nucléaire exprimé par des cellules en prolifération.
L'indice Ki-67 permet donc d'évaluer le taux de prolifération des cellules tumorales, qui est
l'un des paramétres pronostiques les plus importants du cancer du sein [Romero et a/,2014]
L’¢évaluation de Ki67 est principalement utilisée comme facteur pronostique permettant de
guider la décision d’une thérapie adjuvante, mais également comme facteur prédictif de
réponse au traitement néo-adjuvant dans le cancer du sein RE+/HER2—.

Dans les cancers RE-/HER2+ et RE—/HER2-, un Ki67 élevé en post- néo-adjuvant est

associé a un pronostic défavorable [Penault-Llorca et al,2017]

d) Autres bio-marqueurs de la prolifération cellulaire en cours de validation
Les derniéres avancées technologiques en biologie moléculaire ont permis de mieux
comprendre la biologie des cellules tumorales afin d'identifier des anomalies génomiques

complexes (mutations géniques, etc.).
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Aujourd'hui, un certain nombre de marqueurs de prolifération cellulaire et leur role sont a
I'¢tude: MALI (indice d'activité mitotique), PPH3 (Phosphohistone H3) [Gudlaugsson ,2013]
cycline A, cycline B1 [Klintman,2013]

I1.3.3.Les facteurs génétiques
I1.3.3.1.Les génes BRCA1 et BRCA2

Environ 5 a 10% des cancers du sein diagnostiqués sont des cancers du sein génétiquement
prédisposés. En 2008, dix génes étaient associés a un risque accru de cancer du sein. Neuf
sont liés au systéme de réponse aux dommages a I'ADN. Le dixiéme code pour une protéine
qui inhibe l'action de 1'enzyme AKT1 (une enzyme dont l'inhibition joue également un role
dans les cancers non génétiques). Deux de ces dix genes (appelés BRCA1 et BRCA2) sont a
eux seuls responsables de la moitié¢ de ces cancers génétiquement prédisposés, soit 2,5 a 5%

de tous les cancers du sein [Benseddikkahia Khedidja ,2013]

» Le géne BRCAL1 (abréviation de breast cancer 1)

Est un géne humain qui appartient a une classe de geénes suppresseurs de tumeur, qui
maintiennent l'intégrité génomique afin de prévenir la prolifération incontrdlée de
cellules mammaires. Il est situé¢ sur le bras long (q) du chromosome 17 au niveau de la
bande 21 ...| Benseddikkahia Khedidja ,2013]

Généralement, un géne BRCA1 muté donne une protéine qui ne fonctionne pas
correctement car elle est anormalement courte. Les chercheurs pensent que les protéines
BRCA1 défectueuses ne sont pas capables de bloquer les mutations qui se produisent sur
d'autres genes. Ces défauts s'accumuleraient et pourraient permettre aux cellules de se
reproduire de fagon incontrdlée pour former une tumeur.

» Le géne BRCA2

Est localisé sur le bras court (p) du chromosome 13. Le géne BRCA 2 augmente les
risques de cancer du sein de moiti¢ par rapport au précédent et en plus augmente les risques
de cancer des ovaires de fagon significative [Ahren et Debrux,1979]

Ces deux protéines constituent des facteurs de transcriptions nucléaires impliqués dans
la réparation des Iésions de I’ADN [Badid ,2012]

Les variations de ces genes ont été impliquées dans un certain nombre de cancers héréditaires,
comme le cancer du sein, des ovaires et de la prostate. Le premier gene, BRCA 1,
augmente de 80 % les risques d’avoir un cancer du sein entre 20 et 80 ans [Ahren et

Debrux,1979]
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I1.3.3.2.La protéine AKT1

Chez I'homme, il existe 3 geénes de la famille Akt: Aktl, Akt2 et Akt3. Ces enzymes
appartiennent a la famille des protéines kinases.

Aktl est impliqué dans la voie de signalisation de survie cellulaire, en inhibant
I'apoptose et favoriser ainsi la survie des cellules. Il est également capable d'induire la
synthese des protéines, et est donc un élément clé dans les phénomeénes cellulaires conduisant
a l'hypertrophie du muscle squelettique et a la croissance tissulaire en général. Aktl est
considéré comme un facteur essentiel dans le développement de nombreux types de cancer
[Dupont Virginie,2011]

La protéine AKT1 est surexprimée dans 50% des cancers du sein sporadiques. Elle pourrait
donc prédisposer au cancer du sein et/ou étre impliquée par d'autres processus
(environnementaux et non génétiques).

L'activation d’AKT1 entraine effectivement une inhibition par séquestration de la
protéine BRCA1 dans le cytoplasme; cependant, si cette protéine ne peut plus pénétrer et
circuler dans le noyau, I'ADN n'est plus réparé. AKT1 est également activé par des hormones
suspectées de provoquer un cancer du sein (chronique chez les femmes sous traitement
hormonal a base d'eestrogeénes de longue durée). Dans ce cas, le géne BRCA1 non muté peut
étre perturbé, entrainant un risque accru de cancer du sein [Dupont Virginie,2011]
11.3.3.3. Protéine-kinase CK2

Au cours du développement d'un cancer, certaines cellules épithéliales présentes dans
la tumeur peuvent réactiver un mécanisme cellulaire appelé «transition épithéliale-
mésenchymateuse» (EMT). Ce processus est responsable de 1'évolution des cellules d'un état
épithélial a un état mésenchymateux caractérisé par une mobilité cellulaire accrue et une
résistance a certains médicaments anticancéreux. Dans le cas d'une tumeur primitive, ce
développement peut conduire a la dispersion des cellules cancéreuses dans l'organisme et a
l'apparition de métastases. Cette plasticité cellulaire est régulée par des voies de signalisation
et des facteurs de transcription [Badid Naima,2012]

Ces dernieres années, les chercheurs ont étudi¢ I'implication de la protéine kinase CK2
dans les pathologies cancéreuses. Cette enzyme est un complexe formé de 1'association d'une
sous-unit¢ catalytique (CK2a) et d'une sous-unit¢ régulatrice (CK2B) [Dupont
Virginie,2011]. La dérégulation de l'activité¢ de cette protéine(figure 14), observée dans
certains cancers du sein a été démontrée perdant leur cohésion, certaines de ces cellules

cancéreuses deviennent mobiles et migrent a travers 1’organisme [Badid Naima,2012]
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Cellule épithéliale Cellule mésenchymateuse

Diminution de
CK2p

Figure 14 : Role des protéines CK2 dans le phénomene de «transition épithéliale-
mésenchymateuse» (EMT)

Dans une cellule épithéliale, le facteur Snaill sous sa forme phosphorylée est
continuellement dégradé. En I'absence de la partie CK2, et donc de phosphorylation, les

cellules épithéliales passent alors d'un état épithélial a un état mésenchymateux, plus mobile.

I1.3.4.Les causes hormonales (hypercestrogénémie)

Le cancer du sein est généralement un cancer hormono-dépendant: les facteurs qui
augmentant le taux d'cestrogenes sont a risque. Schématiquement, le risque du cancer du sein
augmente a mesure que le cycle menstruel augmente, qu'ils soient artificiels (pilule
cestroprogestative) ou naturels. L'hormonothérapie substitutive pendant la ménopause peut
augmenter considérablement le risque de cancer du sein [Badid Naima,2012]

La ménopause tardive et la puberté précoce agissent par augmentation du nombre de
cycles menstruels et donc des taux d'cestrogenes.
+» Les facteurs de puberté précoce : 1'obésité infantile, la consommation de boissons
sucrées, l'augmentation de la consommation de protéines animales (viande, lait), I'exposition a
des perturbateurs endocriniens.
¢ Le cancer du sein et l1a grossesse

Les femmes qui n'ont pas eu d'enfant, ou qui ont eu une premicre grossesse tardive
(apres 1’age de 30 ans) présentaient un risque significativement accru de cancer du sein, par
rapport a celles ayant eu au moins un enfant avant 30 ans. En effet le cycle précédant la

premicre grossesse semble le plus dangereux pour les seins. La grossesse protége le sein par
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la modification des cellules mammaires dans le sens d'une différentiation plus large. Les
cellules différenciées sont moins sensibles aux carcinogénes en particulier hormonaux. La
grossesse agit donc comme un vaccin contre des cestrogénes. Plus cette premicre grossesse
survient tot, mieux elle agit [Hue-beauvais Catherine,2014]
I1.3.5. Les facteurs liés a I’obésité ou le surpoids

Pour des raisons mal connues, l'obésité augmente le risque de cancer du sein, et en
particulier de prolifération rapide de ce cancer. Cela a ¢été¢ démontré aussi bien in vivo qu'in
vitro. Ainsi, lorsque des cellules tumorales (murines ou humaines) sont co-cultivées avec des
adipocytes matures, ces derniers augmentent les capacités invasives du cancer. En général,
l'obésité doublerait le risque de cancer du sein. L'obésité, en augmentant la quantité de tissu
adipeux, augmente le taux d'cestrogéne dans le sang en activant une enzyme appelée
aromatase. Cela convertit en fait les hormones de type androgene en cestrogénes [Richert et
al ,2000]
I1.3.6. Les polluants et autres perturbateurs endocriniens

Les experts internationaux soulignent le parallélisme entre I'augmentation de l'incidence
du cancer du sein au cours des 50 dernic¢res années et la prolifération de produits chimiques de
synthése a action cestrogénique ou cancérigéne. Ces innombrables produits (les plus connus
¢tant le DES, le DDT, le bisphénol A et les dioxines), de diverses sources (pesticides, produits
chimiques industriels, plastiques et plastifiants, carburants et autres produits chimiques
omniprésents dans l'environnement), sont une source majeure de préoccupation pour les
endocrinologues [Odile et Héléne ,2013]

D'autres facteurs peuvent étre a risque pour les femmes, notamment le tabagisme, la
consommation d'alcool et le stress chronique. Le tabagisme est catastrophique chez les
femmes, qui ont 30 a 50% moins de capacité respiratoire que les hommes [Fitzgibbons et

al,1999]

I1.3.7. Régime alimentaire
v Les graisses : Un lien existerait entre une alimentation riche en graisses et pauvre en
fruits et légumes et le risque de cancer du sein, cependant des données trés récentes
remettent en question 1'effet protecteur des fruits et [égumes.
v" Les sucres : Une consommation excessive de sucre et de glucides raffinés est une cause
importante d'hyper- insulinémie et de résistance a l'insuline. Le mécanisme sous-jacent a la
résistance a l'insuline explique le risque accru des amines hétérocycliques [Agence

nationnale de sécurité, 2011]
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v les aestrogénes végétaux : sont trouvés dans les produits a base de soja comme le tofu par
exemple, pourrait étre I'un des facteurs responsables de la faible incidence du cancer du sein
dans les populations asiatiques. C'est un phytoestrogéne trés similaire a 1'estradiol, le rdle
protecteur du soja; la génistéine, un isoflavonoide, peut stimuler la croissance du cancer du
sein avec les récepteurs ER + et devrait limiter la consommation d'cestrogeénes végétaux.
D'autre part, pour les femmes atteintes d'un cancer du RE, les cestrogeénes végétaux aurait
une action inhibitrice sur la croissance du cancer.

v Le thé : De nombreuses enquétes épidémiologiques ont tenté de mettre en évidence le
role du thé dans l'apparition du cancer, elles ont donné des résultats contradictoires
suggérant un effet parfois cancérigéne et parfois protecteur certaines substances contenues
dans cette boisson (polyphénols) ralentissent la prolifération cellulaire, en particulier la
formation de nouveaux vaisseaux ou inactiver les produits cancérigénes par un effet
antioxydant. Grace a sa teneur en polyphénol, le thé vert inhibe la croissance du cancer du
sein chez la souris car les mémes récepteurs cellulaires seraient présents dans les cellules
humaines [Odile et Héléne ,2013]

I1.4.Diagnostic du cancer du sein
Le diagnostic de cancer du sein est possible a partir d'un examen clinique, d'un examen
mammographique et échographique et enfin d'un examen cytopathologique.
I1.4.1.Examen clinique

Cet examen représente la premicre étape de toute exploration de la glande mammaire. 11
permet de localiser les 1ésions et de diriger les prélévements histologiques. Les cancers du
sein, comme d’autres tumeurs dites solides, peuvent étre classées en différents stades.

» Classification TNM

Cette classification TNM est la classification clinique des cancers du sein deL’U.I.C.C
(Union Internationale Contre le Cancer). Elle a pour but de stadifier lescarcinomes selon leur
extension clinique et histopathologique, ce qui contribue adéterminer le traitement et,
I’envahissement ganglionnaire (N) et laprésence de métastases a distance (M)
[Monbelli,2014][Veronesin,2006] [Uehiro et al,2013]. Cette classification distingue lestade
clinique pré- thérapeutique noté¢ "cTNM" et le stade anatomopathologiquepost-chirurgical
noté¢ "pTNM". A partir de la classification TNM(Annexe04),]’ American Joint Committee on
Cancer (AJCC) a élaboré, en 1959, une classification simplifiée par stades [Uehiro et
al,2013], notée stades UICC (Union InternationaleContre le Cancer) (Annexe01).Ces stades
correspondent a un regroupement de TNM UICC de pronostic identique. Cette classification

permet de différencier, d'une part, les stades précoces (stades I et II) des stades avancés
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(stades III et IV) et d'autre part, les cancers du seiopérables (stades I, II et I1IA) des cancers du
sein inopérables (IIIB, IIIC et IV) (figure 15)

Figure 15:Classification TNM des tumeurs du sein

Classification clinique

Tumeur primitive

Tée: Tda + Tdh

T4 : tumeur de moins
da 2 cm

Tia: < 0.5 cm
Tib: 0,54 1 cm
Te:1a2cm

T2: tumeur de 2 4 5 cm

T3: eneor de plus de 5 cm

(Livre de sémiologie médicale — université Paris Diderot/Paris7)

a)Cancers du sein opérables :
Les cancers du sein opérable correspondent aux cancers présentant un stade clinique ne
dépassant pas le stade IIIA et excluent donc les cancers du sein inflammatoires et /ou

localement avances.
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b) Cancers du sein localement avancés (CSLA)

Inclure les cancers du sein opérables de plus de 5 cm avec extension de la tumeur a la
paroi thoracique ou invasion directe de la peau (ulcération, cedéme de la peau d'orange ou
nodules satellites), ou ganglions axillaires fixes, ou invasion des ganglions lymphatiques du
chaine mammaire interne ou ganglions lymphatiques supr-aclaviculaires. Ils sont appelés T3
et T4 a, b et ¢ dans la classification TNM 2010.
¢) Cancers du sein inflammatoires (CSI)

Le cancer inflammatoire du sein (CSI) est défini par I'Union internationale contre le cancer
(UICC) comme une entité clinico-pathologique caractérisée par un érytheme diffus et un
cedéme ou une peau d'orange, souvent sans masse palpable. Il est class¢é comme T4d selon la
classification TNM de I'American Cancer Committee [Van der Auwera et al , 2004] [Affane
et al,2014] C'est une forme rare dans le monde (1 a 5%) [Kaufmann et a/ ,2012] .Les cellules
cancéreuses ont la particularité de se déplacer rapidement dans les vaisseaux lymphatiques de
la peau du sein qu'elles finissent par bloquer. C'est ce qui provoque une inflammation locale
du sein. Le cancer du sein inflammatoire se caractérise par son extréme gravité¢ (Annexe 03).
11.2.4.2. Examens radiologiques

Diverses techniques d'imagerie sont utiliséespour le dépistage, le diagnostic ainsi que le
suivi du traitement du cancer du sein. Les techniques d'imagerie fonctionnelle présentent de
nombreux avantages par rapport aux images purement morphologiques.

Nous citons la mammographie conventionnelle et numérique, la tomo-synthese, la

tomodensitométrie, 'IRM, la TEP [Affane et al,2014]

I1.4.2.1.Examen mammographique et échographique
Sur le plan pratique, la mammographie et 1'échographie complétent 1'examen clinique du sein.
La mammographie (examen sensible a 80%) est la référence en mati¢re de diagnostic et de

suivi du cancer du sein [Affane et a/,2014]

Dans certains cas, lorsque la mammographie n'est pas concluante, pour plusieurs
raisons (mammographie de mauvaise qualité, petite 1ésion, faible densit¢ mammaire par
rapport a la glande environnante, inexpérience du radiologue), a ce moment une échographie
est indispensable pour clarifier le diagnostic et mettre en évidence les Iésions
mammographiques dans les seins denses ou pour affiner le diagnostic en cas de traitement

conservateur, permettant la détection de tumeurs multicentriques et controlatérales
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cliniquement et radiologiquement muettes. L'échographie permet également de réaliser une
cytoponction écho-guidée sous controle visuel [Van E,1996]
» Classification ACR

Cette classification a été décrite par les radiologues américains (ACR signifie American
College of Radiologists), il s'agit d'une classification radiologique de référence. Elle permet
de décrire l'imagerie mammaire en classant les anomalies selon leur aspect, selon la
classification ci-dessous (Annexe(2)
11.4.2.2.Autres techniques d’imagerie
v Echographie-doppler : elle permet d’affiner le diagnostic dans les tumeurs infra-

cliniques.
v" Tomosynthése mammaire numérique (TMN)

Est une nouvelle technologie d'imagerie mammaire qui génére des images
tridimensionnelles de la glande mammaire. L'objectif de TMN est d'augmenter la détection du
cancer du sein par rapport au M2D en:

% Diminuant de la superposition tissulaire résultant de la projection de rayons X a travers

diverses structures tissulaires du sein;

RS

» Réduisant I'apparence suspecte des tissus normaux;

X/
°e

facilitant la caractérisation des 1ésions et donc leur distinction [Alakhras et al,2013]
v Scanner (tomodensitométrie)

Le scanner est intéressant dans les cancers inflammatoires, il permet de lancer un
bilan local, un bilan loco-régional en cas de grands cancers et méme un suivi évolutif
objectif sous chimiothérapie.

v Imagerie par résonance magnétique (IRM)

Sur le plan théorique, I’'IRM donne un meilleur bilan 1ésionnel en permettant de mieux
préciser la forme, le volume, la multi-focalité, la multi-centricité de la tumeur. Elle a une tres
bonne sensibilité (entre 90 et 100%) dans la détection des cancers invasifs [Marya nnick
Bryselbout]Une fois le diagnostic du cancer du sein posé, 1'oncologue procéde a un bilan
d'extension de la tumeur, Il s'appuie pour cela sur l'imagerie par résonnance magnétique
(IRM), qui oriente vers la bonne chirurgie initial[Pelletier ,2013]

v" TEPou PETscan (tomographie par émission de positons) Cette technique d'imagerie
nucléaire est comme 1'IRM, de plus en plus utilisée dans 1'évaluation du stade et le suivi
des tumeurs malignes, le PETscan a néanmoins quelques limites: toutes les tumeurs ne
fixent pas le FDG (le radio-traceur utilisé dans cette technique), son utilisation est délicate

sur les tumeurs cérébrales [Marya nnick Bryselbout]
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I1.4.3.Examen anatomopathologique

L'examen pathologique permet d'établir le diagnostic de malignité a partir d'une biopsie ou
d'une partie opératoire.

L'examen microscopique sur biopsie ou échantillon chirurgical, permet de préciser un type
histologique tandis que 1'examen macroscopique permet de mesurer la taille de la tumeur, et

donne une orientation diagnostique en fonction de 1'aspect de la Iésion.

11.4.3.1.Prélevements anatomopathologiques
Plusieurs types d'échantillons peuvent étre prélevés: aspiration a l'aiguille fine, micro-

biopsies et macro-biopsies.
a)Cyto-ponction : est un prélevement cellulaire réalisé¢ avec des aiguilles de 20 a 25 G selon
le type d'image, le volume du sein, la profondeur de la 1ésion. Faible coft et facile a réaliser, il
est particuliecrement indiqué pour le drainage des kystes et des abces. Les limites de la cyto-
ponction sont des échantillons insuffisants [Monbelli, 2014]
b) Les biopsies: sont des prélévements tissulaires, elles présentent l'avantage de ramener un
«noyauy tissulaire sur lequel un diagnostic histologique peut étre posé, avec précision du type
de tumeur, infiltration, recherche de multifocalité et facteurs prédictifs et pronostiques
[Monbelli, 2014]
c)Micro-biopsie: est I'échantillon de tissu le plus courant, il est actuellement I'examen clé
dans le cancer du sein, il est réalis¢ avec une aiguille de 3 4 5 mm.
Il permet de préciser le type histologique de la tumeur, de rechercher des récepteurs
hormonaux (RE, RP), HER2 et KI67.
Il présente des limites pour le diagnostic des Iésions sub-cliniques dues a des prélévements
insuffisants.
d) Macro-biopsie: estréalisée avec une aiguille de 5 a 10 mm, c'est désormais la technique de
référence pour les micro-calcifications afin d'éviter le recours a des biopsies chirurgicales
[Monbelli, 2014]
11.4.3.2 Classification histologique

Utilisé pour classer les tumeurs selon leur nature anatomo-pathologique, actuellement utilisé
par 'OMS (Annexe 3)
La plupart des lésions mammaires (98%) résultent de I'enrobage des canaux galactophores ou

des lobules, elles sont appelées «carcinomesy.
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Selon leur localisation, ils seront qualifiés de canalaires (85 a 90% des cas) ou lobulaires (10 a

15%) (Figure 16).

Lobule

Cancer lobulaire infiltrant

Cote
Muscles Maladie de Paget
intercostaux
Canal

Cancer canalaire infiltrant
Muscles

pectoraux Cancer intracanalaire (CCIS)

Tumeur phyllode maligne

Figure 16 : différentes localisations possibles du cancer du sein

Site web:http://www.depistagesein.ca/types-de-cancer-du-sein/#.YMJIDSqjfsOM

I1.4.3.2.1Carcinomes in situ ou non infiltrants

Ils correspondent a la prolifération cellulaire, qui se développe dans la lumicre des
canaux ou des lobules, sans traverser leur membrane ni envahir le tissu conjonctif. Selon le
site de prolifération, deux types de carcinome in situ sont identifiés [Polyak ,2007]

a. Carcinome canalaire in situ (CCIS)

Il représente des I1ésions hétérogenes caractérisées par des aspects cliniques,
mammographiques et histologiques trés variés. Ces 1ésions peuvent étre cliniquement révélées
par la présence d'une tumeur, d'un écoulement du mamelon ou de la maladie de Paget. Sur le
plan radiologique (mammographie) on trouve des micro-calcifications, mais les CCIS

infiltrent parfois les tissus voisins et deviennent des cancers invasifs [Tavassoli, 2008]

b.Carcinome lobulaire in situ(CLIS)
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Il représente 2 a 3% des cancers. Le LCIS est généralement découvert accidentellement
histologiquement sur un échantillon chirurgical d'une patiente opérée pour une autre 1ésion, et
est plutdt considéré comme un facteur de risque de développer un cancer du sein; en effet, la
fréquence d'apparition d'un cancer invasif apres le diagnostic de CLIS est de 10 a 20% selon
les séries [Paul Peter ROSEN ,1965].Pour définir le caractére non invasif du LCIS, on parle

de «néoplasie lobulaire intra-épithéliale» [Tavassoli ,2008].

11.4.3.2.2.Carcinomes infiltrants ou invasifs

Elles varient en taille, de moins de 10 mm de diamétre a plus de 8 cm dans les l1ésions
détectées par mammographie.Cliniquement, elles apparaissent comme des lésions fixes et
peuvent entrainer une rétraction cutanée ou une infiltration du muscle sous-jacent.
Les cancers invasifs peuvent se propager aux ganglions lymphatiques axillaires ou a d'autres

parties de I’organisme, provoquant des métastases [ Polyak, 2007]

a. Carcinome canalaire infiltrant (CCI)

Représente la forme la plus fréquente, se traduit le plus souvent par une tumeur
palpable. Sur le plan macroscopique, il s’agit d’une tumeur généralement solide, étoilée, aux
bords irréguliers, de couleur blanche.lIl apparait rarement comme une tumeur arrondie et tres
limitée rappelant d'autres types de carcinome invasif (médullaire et mucineux) [Monbellin,
2014]
b.Carcinome lobulaire infiltrant (CLI)

Il peut provoquer une tumeur visible et/ou une opacit¢ a la mammographie, et se
caractérise par une diplopie de 15 a 20 %, supérieure a la CCI. Il se caractérise par la
bilatéralité de 15 a 20%, est plus importante que pour le CCI [Monbelli, 2014]

Au microscope, la tumeur est de couleur grise, blanche ou beige clair. Le développement de
CLI est caractéris¢ par des disséminations multiples, notamment dans le sérum (plevre,
péritoine) et des ovaires, ce qui conduit a une observation particuliére de ces sites [Monbelli,

2014]




Chapitre II : Cancers du sein

I1.5.Le traitement du cancer du sein

Le traitement du cancer du sein a deux objectifs: d'une part contréler la tumeur primaire
et les zones ganglionnaires, c'est le traitement loco-régional, d'autre part traiter une éventuelle
dissémination, c'est le traitement adjuvant [Howard et Bland ,2012]

IL.5.1.Chirurgie

Le choix de la technique dépend des caractéristiques de la tumeur|[Howard et Bland
,2012]. La chirurgie devient de plus en plus efficace et les dégats sont de moins en moins
nombreux. La tumorectomie est une opération conservatrice qui ¢limine les tumeurs
généralement inférieures a 3 cm et une petite quantité des tissus qui I’entourent de facon a
conserver la plus grande partie de votre sein préserve le sein .Par contre pour les tumeurs plus
grosses ou les tumeurs multiples du sein, la mastectomie consiste a retirer la totalité du sein
avec la tumeur. Le retrait d'une partie de la chaine ganglionnaire dans l'aisselle a proximité du
sein affecté n'est plus systématiquement effectué¢ [Dean, 2008]

I1.5.2.Radiothérapie

Le principe de la radiothérapie repose sur l'exposition des cellules cancéreuses a une
ionisation, c'est-a-dire que 1'émission de radiation va modifier la composition de l'information
génétique de la cellule cancéreuse (altération). Aujourd'hui, la gamme de qualité et de
quantité des rayonnements ionisants disponibles pour les experts est trés large.Le matériel
génétique sous forme d'ADN est transformé, ce qui rendra les cellules incapables de se
reproduire. Par conséquent, cette stérilisation réduit la prolifération anarchique de ces cellules
malignes qui causent le cancer [Howard et Bland ,2012].

La radiothérapie pour le cancer du sein peut étre résolue par des moyens modernes
imagerie et dosimétrie. Apres chirurgie conservatrice du sein faite en berges saines, la
radiothérapie traiter I'ensemble du sein, y compris son extension les aisselles et sous la
clavicule doivent étre aussi homogenes que possible.

% Technique d'irradiation mammaire

Le traitement est effectu¢ en décubitus dorsal (DD).Il est réalisée sur un plan incliné
(PI) spécialement congue .La glandeest répartis sur la paroi thoracique, le volumecible est
traités par paires des faisceaux opposés .L'énergie est généralement celle des photons 4 a 6
mV.

Dans cette position, le sein repose sur la paroi thoracique. Pour traiter les glandes mammaires
de fagon homogenes, surtout dans sa partie profonde, les faisceaux tangentiel doit inclure la
paroi thoracique et une partie du poumon homolatéral Le volume pulmonaire est irradié, ainsi

que la partie antérieure du cceur lors du traitement du sein gauche, Parfois important, en
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particulier chez les patientes ayant des seins plus gros, ou ceux avec une courbure évidente de
la poitrine [Kirova et al]
I1.5.3.Chimiothérapie

Lorsque le cancer est limité a une seule zone du corps, la chirurgie et la radiothérapie
sont des traitements particulicrement efficaces [Dean, 2008]. Mais lorsque les cellules
cancéreuses se propagent, 'utilisation de la chimiothérapie devient essentielle. Contrairement
a la chirurgie ou a la radiothérapie, la chimiothérapie est un traitement général et non local.

Le but de la chimiothérapie est d’arréter ou de ralentir le processus de prolifération des
cellules cancéreuses en les détruisant et en les empéchant leur reproduction anarchique au de
corps. Selon la substance utilisée, il existe différents modes d'action : certains médicaments
empéchent la division cellulaire, tandis que d'autres bloquent le cycle de croissance de la
cellule. Bien que les médicaments attaquent spécifiquement les cellules cancéreuses, leurs
effets toxiques affectent également les cellules saines dans une moindre mesure [Kirova et al,
2007]

% La chimiothérapie néo adjuvante

La chimiothérapie néo adjuvante dite premiére, ou encore d'induction, correspond a
l'utilisation d'une thérapie cytotoxique systémique avant le traitement Local (chirurgie et/ou
radiothérapie). Elle est pour le cancer du sein a aucun stade, Pour les tumeurs opérables le but
est :

v’ Permettre une chirurgie conservatrice plus fréquente.
v’ Test de sensibilité chimique tumorale in vivo.

Eradication de la maladie micrométastatique grace a un meilleur traitement précoce
avant la production de clones résistants, et en méme temps potentiel du facteur anti-
angiogénique (angiostatine) des tumeurs primitives sécrétées existent toujours. Les deux
premiers objectifs ont réalisée, et le troisiéme est encore hypothétique. De nombreux essais de
chimiothérapie [[Kirova et al, 2007]

I1.5.3.Hormonothérapie

Dans le cancer du sein, la prolifération de certains types de cellules malignes peut
dépendre d'hormones. Ensuite, 1'hormonothérapie consiste a bloquer les effets des hormones
dans le corps pour les empécher de stimuler le cancer. Dans le cancer du sein, l'effet des
cestrogénes est bloqué, soit en bloquant l'effet des hormones dans la tumeur, comme le
tamoxiféne, soit en bloquant la sécrétion ovarienne d'hormones. Dans ce cas, les ovaires
peuvent Etre traités par radiothérapie ou enlevés chirurgicalement (ovariectomie). La sécrétion

peut également étre bloquée par injection sous-cutanée de médicaments. Lorsque les cellules
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cancéreuses contiennent des récepteurs hormonaux, cela indique une hormonothérapie pour le
cancer du sein [MartinezGuisado et a/,2011]
I1.5.3.1.Hormonothérapie adjuvante
« Tamoxifne

Le tamoxiféne est le traitement antihormonal le plus utilis¢é depuis de nombreuses
années adjuvant pour le cancer du sein exprimant les récepteurs hormonaux (RH+). La méta-
analyse de 'EBCTCG (Early Breast Cancer Trial Cooperation Group) a montré que le
tamoxiféene a ¢ét¢ ajouté pendant cinq ans chez les patients atteints d'une tumeur RO+
(récepteurs d'cestrogeénes positifs),réduire de 12,6 % le risque absolu de récidive des patientes
en dix ans atteinte ganglionnaire axillaire (N+) et 5,3 % pour les patients sans atteinte
ganglionnaire (N-).Cet avantage n'a rien a voir avec l'age du statut ménopausique, des
récepteurs a la progestérone et de l'adjonction de chimiotherapie adjuvante. Le patient n'a
montré aucun bénéfice ayant une tumeur n'exprimant pas les récepteurs hormonaux.
Tamoxiféne n'est pas recommand¢ pour ces patients (RH+) [MartinezGuisado et al, 2011]

La durée optimale du traitement par tamoxiféne n'est pas clairement définie.La méta-
analyse montre qu'un traitement de cinq ans est supérieur au traitement d’une durée de deux
ou trois ans. Un traitement prolongé n'a montré aucun gain depuis plus de 5 ans (le plus
souvent a dix ans), et Il peut méme étre nocif selon deux tests.Cependant, une étude avec un
petit nombre de patients N + recevant une chimiothérapie serait ou réduire le risque de cancer

controlatéral avec une prolongation du tamoxiféne au-dela de cinq ans.

v Les effets secondaires
Les plus graves sont ressentis souvent les bouffées de chaleur et les pertes vaginales.
Chez les femmes, la ménopause ressentira le risque de thrombo-embolie et de cancer de
'utérus sont augmenté¢ de 2 a 3 fois. Ces risques diminués chez les non ménopausés. Les

avantages du traitement I'emportent de loin sur les effets secondaires [Kirova et al, 2007/
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I11.1.Population étudiée

Notre ¢tude a pour objectifde déterminer la prévalence des parametres
épidémiologiques du cancer du sein (lestranches d’age, le sein touché, la situation familiale,
le type de cancer du sein)

Cette ¢étude prospective et descriptive, a porté sur une cohorte de 30 patientes
atteintes d’un cancer du sein. Ces patientes ont été admises au service d’oncologie médicale

a ’EPHde BOUIRA durant une période entre 2020 et 2021.

I11.2.Les critéres d’inclusion

% Les patientes atteintes d’un cancer du sein.
% Services et personnels impliqués :

e Service d’oncologie médicale EPHBOUIRA
e Service d’Epidémiologie EPH BOUIRA.

I11.3.Recueil des données :
Toutes les données ont €té recueillies en se basant sur le dossier médical des patientes

(voir Annexe(05) de I’EPH de BOUIRA.

II1.4.Analyse statistique
Toutes les données ont étés saisies un tableau Excel ® et analysées qualitativement

et quantitativement par le logiciel SPSS Version 19°.

ITL.5.Résultats et discussion
IIL.5.1.Prévalence selon I’age des patientes
L’¢tude a ¢été réalisée par la consultation des dossiers médicaux de 30 patientes au
niveau de I’EPH de BOUIRA , la prévalence de 1’age est réparties comme suit(tableau I).
Dans notre étude, I’age médian de la cohorte de 30 patientes faisant 1’objet de cette
¢tude est de 48 ans avec un age minimal de 27 ans et un age maximal de
77 ans comme il est représenté dans le tableaull et figurel7 ci-dessous. La tranche d’age

(entre 45 et49) semble étre la plus touchée par le cancer du sein.
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Tableau I : Résultats de I’analyse statistique selon I’age des patientes atteintes du cancer du

sein.

Statistiques descriptive d'age
AGE
(années)
Valide 30
Manquante 0
Moyenne 48
Médiane 48
Mode 49
Minimum 27
Maximum 77

Tableau II : Le pourcentage et le pourcentage cumulé des patients répartis selon I’age

Valide

Tranche d’age
Effectifs | Pourcentage (%) | Pourcentage cumulé (%)

25-29 1 3.3 3.3
30-34 2 10,0 13,3
35-39 3 6,7 20,0
40-44 5 16,7 36,7
45-49 9 30,0 66,7
50-54 2 6,7 73,3
55-59 4 13,3 86,7
60-64 2 6,7 93,3
70-74 1 3.3 96,7
+75 1 33 100,0
Total 30 100,0
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tranche_age

Effectif

25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 5S0-54 55-59 60-64 70-74 +75

tranche_age

Figure 17: Les personnes atteintes du cancer du sein en fonction de la classe d’age

Au cours de notre étude, la moyenne d’age est de 48 ans, ces résultats corroborent une
¢tude réalisée sur la population de la Wilaya de Ouargla qui a montré que 1’age moyen des
femmes atteintes du cancer du sein était de46 ans [Korichi ,2016]Une autre étude effectuce
suret la population de sidi- bel Abbes a montré que 1’dge moyen était de 38,8 ans
[Hammar,2007].Dans une autre étude réalisée au niveau de la wilaya d’Oran au moment du
diagnostic, environ 12% des cas avaient un age inférieur a 35 ans, avec un pic de fréquence
entre 46 et 55 ans. La moyenne d’age est estimée a 50,13+1,2 ans et I’dge médian de 49 ans

[Henaoui,2015-2017].

I11.5.2.Répartition selon le siege du sein atteint

D’apres notre étude, le pourcentage des patientes atteintes au niveau du sein droit est de
50% alors que les patientes atteintes au niveau du sein gauche est de 46,7%. De plus, les
patientes caractérisées par une atteinte bilatérale c’est-a- dire les deux seins gauche et droit

représentent un pourcentage de 3,3%. (Tableau III, figurel8).
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Tableau III : Le pourcentage et le Pourcentage cumulé des patients repartis selon le sein
touché

Sein-Touché
Effectifs | Pourcentage | Pourcentage cumulé
(“o) (%)
Valide | Droit 15 50,0 50,0
Gauche |14 46,7 96,7
Bilatérale | 1 33 100,0
Total 30 100
SEIN-TOUCHE

Hdroit
W gauche

1 belaterale

Figurel8: Le pourcentage des patientes atteintes selon le sein touché

Ces résultats corroborent ceux rapportés dans une étude portée sur un groupe de patients
résidants a la wilaya d’Oran. Ces résultats ont montré que le sein droit et le sein gauche sont
touchés presque de facon identique (47,5% vs 48,2 %), Alors que la bilatéralité¢ de I’atteinte
est retrouvée chez 13 patientes avec une fréquence de 4 ,3% [NAIT BEHLOUL
Nacéra,2018].
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IT1.5.3.Répartition selon la situation familiale

Dans notre étude, la situation familiale des patients a été prise en considération. Eneffet,
au niveau du groupe de patientes atteintes du cancer du sein, nous avons 70% de patientes
Mariées (21 femme) et 26,7%C¢libataires(8 femme) avec 3,3%divorcées (1 femme) (figure
19, Tableau IV). Des résultats similaires rapportées dans deux études réalisées sur un groupes
de patients résidantes a la wilaya d’Oran et la wilaya de Ouargla ont montré quela majorité

des patientes sont des femmes mari¢es [Korichi,2016] [[NAIT BEHLOUL Nacéra,2018].
1.

Tableau IV : Le pourcentage et le pourcentage cumulé des patients atteints repartis selon la

situation familiale.

La Situation Effectifs | Pourcentage% | Pourcentage cumulé%

Mariée 21 70,0 70,0
célibataire 8 26,7 96,7
Valide
Divorcée 1 33 100,0
Total 30 100,0
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Figurel9 : Le pourcentage des patients atteints en fonction de la situation familiale

La situation familiale des malades, on a 70% qui sont mariés, ce qui donne
21 femmes. En revanche on a 26% qui sont célibataire, ce qui fait 8§ femmes qui sont
semblable a 1’étude réalisée sur la population a la wilaya d’Ouargla [Korichi,2016]. Cette
donnée est bien importante car elle nous affirme que la situation sociale est bien
impliquée.

I11.5.4.Répartition selon le type de cancer du sein

Les résultats relatifs a la répartition des patientes selon le type du cancer du sein
(TNM) ont montré que 11 femmes (36%) sont au stade anatomopathologique post-
chirurgicaleet deux (02)femmes (7%)possedent une tumeur évoluée au stade
(T4dN3MO,T4dN1MO)et 28 (93%)femmesprésentant une tumeur primitive (tableau
V,Figure 20)
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Tableau V: Le pourcentage et le pourcentage cumulé des patients atteints repartis selon le

type de cancer du sein.

Type du cancer
Effectifs | Pourcentage | Pourcentage cumulé

T3NIMO 2 6,7 6,7
PTINIMO 1 3.3 10,0
PT2N3aMO |1 3.3 13,3
PT2NOMO | 4 13,3 26,7

Valide | T2NIMO 2 6,7 333
T1cN1eMO |1 3.3 36,7
T4dN3MO 1 3.3 40,0
T4dN1IMO 1 3.3 43,3
M1 1 3.3 46,7
T2NOMO 4 13,3 60,0
PT2N1aMO |1 3.3 63,3
T4ANOMO 1 3.3 66,7
CT2NOMO |1 3.3 70,0
PT2N2aMO |1 3.3 73,3
PTIN2MO 1 3.3 76,7
CT4bNIMO |1 3.3 80,0
T4bNOMO 2 6,7 86,7
T4bN2M1 1 3,3 90,0
PT1cNICMO | 1 3.3 93,3
PT1IbNOMO |1 3.3 96,7
T4bN1MO 1 3.3 100,0
Total 30 100,0
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Figure 20: répartition des patients en fonction du type du cancer du sein

Les patientes ont été¢ ¢galement réparties selon les critéres de classification (TNM) a
savoir la taille de la tumeur (T), I’invasion ganglionnaire (N) et le stade métastasique

(M)(Tableau VI)
v’ Répartition des patientes selon la taille de la tumeur (stade T) du TNM

La répartition selon la taille de la tumeur a montré que la taille tumoral en classe (T4)
est majoritaire et représente 26.67% des cas alors que les tumeurs de tailleinferieure a 2cm
(T1) représentent 16.67% des cas. Par ailleurs, 6,67 % des patientesprésentent une taille
tumorale supérieure a 5 cm (T3) et un pourcentage de 13.67% des cas de stade (T2)
v L’envahissement ganglionnaire

L’étude clinique de I’atteinte ganglionnaire a montré que les formes NO étaient de loin
lesplus fréquentes avec un taux de 43.33 % suivi des formes N1 avec un taux de 36.67% et
N2 a10%.
v’ Stade métastasique

Sur I’ensemble des patients, seulement 6,66 % présentent des métastases (M1) et

93.33 %des cas ne présentent pas de métastases (MO).
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Tableau VI: Répartition des cas selon la classification TNM (BOUIRA 2020-2021)

Classification TNM Nombre Pourcentage

Taille tumorale(Tumor)
T1 5 16.67
T2 4 13.67
T3 2 6.67
T4 8 26.67
Envahissement
ganglionnaire (Node)
NO 13 43.33
N1 11 36.67
N2 3 10
N3 2 6.66

Métastase (M)
MO 28 93.33
Ml 2 6.66

Les résultats obtenus a partir de I’analyse statistique relatifs a la classification TNM

corroborent ceux rapportés par I’étude réalisée sur la population d’Oran [NAIT BEHLOUL
Nacéra, 2018].

Au regard global de cette étude, il apparait que toute personne n’est susceptible d’étre
atteintepar cette maladie. Cette observation concerne particulierement le sexe féminin, et

en ce qui concerne lesexe masculinon n’a pas trouvée de cas d’hommes atteints du

cancer du sein.




Conclusion

La présente ¢tude est un €tude descriptive et statistique réalisée sur une cohorte de 30
patient es selon 1’age,le sexe, le type de carcinome,le si¢ge de sein touché et la situation
familiale .

Les résultats de cette étude ont permis de révéler que 1’age moyen des patients les plus
touché par le cancer du sein est de 48ans, les femmes mariés sont les plus touchées.

selon le siege de la tumeur, les deux seins peuvent étre touchés, et tous les patients ont
des tumeurs primitive ce qui est cruciale pour une prise en charge du patient et 1’établissement
d’une thérapie adéquate favorisant la guérison.

Le systéme de classification TNM est utilisé pour la majorité des types de cancer. Il
fournit au médecin de précieuses indications qui lui permettent d’établir un pronostic et de
décider du meilleur traitement.

Il existe Certaines factures de risque trés important, quelles que soient les habitudes de
vie,I’antécédents médicauxpersonnels et familiaux,les facteurs liés & nos modes de vie tels
que la consommation d’alcool et de tabac, un surpoids ou encore pas ou peu d’activité
physique peuvent favoriser I’apparition d’un cancer du sein mais il faut des études

épidémiologiques a long terme pour évaluer toutes ces facteurs .
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Annexes 01

Classification selon les stades UICC du cancer du sein, 7° édition 2010

Stade TNM

0 Tis NO MO

I T1 NO MO

A TO N1 MO ; T1 N1 MO; T2 NO MO

1]5] T2 N1 MO; T3 NO MO

A TO N2 MO; T1 N2 MO; T2 N2 MO; T3 N1
MO; T3 N2 MO

1B T4 NO MO; T4 N1 MO; T4 N2 m

nc Tous T N3 MO

v Tous T Tous N M1




Annexe 02

ACR1 Seins strictement normaux, sans image méme bénigne

ACR2 Seins presentant une/des images 100% rassurantes et identifiables
commebénignes. La surveillance doit alors étre standard (tous les deux
ans pour une femme sans antécédent, différente si antécédents
particuliers).

ACR3 Présence d’une image d’allure bénigne mais dont la bénignité ne peut étre

affirmée a 100% (97% seulement).Seule une surveillance pourra affirmer
la bénignité sur deux ans. Une biopsie n’est cependant pas nécessaire sauf
cas exceptionnels ou si I’image se modifiait. Il est donc proposé un
contréle a 4 mois

(images nodulaires) ou 6 mois (micro-calcifications).

ACR4 ce d'une image suspecte qui peut étre une lésion bénigne, pré- cancéreuse,
ouméme un cancer dans 40% des cas environ. Une cyto-ponction ou
biopsie est nécessaire rapidement pour affirmer le diagnostic de fagon

certaine.

ACR5 Présence d'une image tres suspecte (97% de cancers). Une biopsie oucyto-
ponction est nécessaire pour affirmer le diagnostic et guider le geste
opératoire.

ACRO On ne peut conclure, plus  d’éléments  sont nécessaires

(mammographieinsuffisante, pas d’échographie.

Source: classification ACR BI-RADS® - mammographie (American College of Radiology).
2e édition francaise basée sur la 4e édition américaine. Edité par la Société Francaise de
Radiologie).



Annexe 03

Tumeurs épithéliales malignes :

Carcinomes non infiltrants in situ

- intracanalaires sans autre indication

- lobulaire in situ

Carcinomes infiltrants

- canalaire infiltrant sans forme commune
- canalaire infiltrant avec composante intra-canalaire prédominante
- lobulaire infiltrant

- mucineux

- médullaire

- papillaire

- tubuleux

- adénoide kystique

- sécrétant

- apocrine

Carcinomes métaplasiques

- riche en glycogéne

- a cellules en bague a chatons

- a cellules riches en lipides

- a différenciation neuro-endocrine Maladie de Paget de mamelon

Tumeurs malignes mixtes épithéliales et conjonctives
- Sarcome phyllode

- Carcinosarcome

Autres tumeurs malignes :
- Mélanome

- Angio-sarcome

- Sarcomes

- Lymphomes

Métastases intra-mammaires




Annexe 04

Classification TNM du cancer du sein, 7¢édition 2010

Tumeur primaire T

Tx : La tumeur primitive ne peut pas étre évaluée

TO : La tumeur primitive n'est pas palpable

. Tis : Carcinome in situ

. Tis (DCIS) : Cancer intra-canaliare in situ

. Tis (LCIS) : Cancer lobulaire in situ

. Tis (Paget) : Maladie de Paget du mamelon sans tumeur sous-jacente

T1 : Tumeur <2 cm dans sa plus grande dimension

T1mic : Micro-invasion < 1 mm dans son plus grand diamétre

. Tla: 1 mm < tumeur <5 mm dans sa plus grande dimension
. T1b : 5 mm < tumeur < I cm dans sa plus grande dimension
. Tlc: 1 cm<tumeur <2 cm dans sa plus grande dimensi T2 : 2 cm < Tumeur < 5 cm dans sa

plus grande dimension T3 : Tumeur > 5 cm dans sa plus grande dimension

T4 : Tumeur, quelle que soit sa taille, avec une extension directe a la paroi thoracique (a) ou a la
peau (b)

. T4a : Extension a la paroi thoracique en excluant le muscle pectoral

. T4b : (Edéme (y compris peau d’orange) ou ulcération de la peau du sein, ou nodules de
perméation situés sur la peau du méme sein

. T4c : T4a + T4b

. T4d : carcinome inflammatoire




Ganglions lymphatiques régionaux pN

Nx : lI'envahissement des ganglions lymphatiquees régionaux ne peut pas étre évalué

NO : Absence de signe d’envahissement ganglionnaire régional histologique et absence d'examen
complémentaire & la recherche de cellules tumorales isolées

. NO(i-) : absence d'envahissement ganglionnaire régional
histologique, étude immunohistochimique négative (IHC)

. NO(i+) : absence d'envahissement ganglionnaire régional histologique, IHC positive, avec des
amas cellulaires < 0,2 mm (considéré comme sans métastase ganglionnaire)

. NO(mol-) : absence d'envahissement ganglionnaire régional histologique, biologie
moléculaire négative (RT-PCR : reverse transcriptase polymerasechainreaction)

. NO(mol+) : absence d'envahissement ganglionnaire régional histologique, biologie
moléculaire positive (RT-PCR)

N1mi : micrométastases> 0,2 mm et <2 mm

N1 : envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires et/ou envahissement des ganglions de la CMI
détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique

. N1la : envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires
. N1b : envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe
clinique

N1c : envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires et envahissement des ganglions de la CMI détecté
sur ganglion sentinelle sans signe clinique (pN1a + pN1b)

N2 : Envahissement de 4 a 9 ganglions axillaires ou envahissement des ganglions mammaires
internes homolatéraux suspects, en 1’absence d'envahissement ganglionnaire axillaire

. N2a : envahissement de 4 a 9 ganglions axillaires avec au moins un amas cellulaire > 2 mm

. N2b : envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux suspects, en ’absence
d'envahissement ganglionnaire axillaire

N3 : Envahissement d'au moins 10 ganglions axillaires ou envahissement des ganglions sous-
claviculaires (niveau Il axillaire) ou envahissement des ganglions mammaires internes
homolatéraux suspects avec envahissement ganglionnaire axillaire ou envahissement de plus de 3
ganglions axillaires et envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans
signe clinique ou envahissement des ganglions sus-claviculaires homolatéraux

0 N3a : Envahissement d'au moins 10 ganglions axillaires (avec au moins un amas cellulaire

> 2 mm) ou envahissement des ganglions sous-claviculaires




. N3b : envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux suspects avec
envahissement ganglionnaire axillaire ou envahissement de plus de 3 ganglions axillaires et
envahissement des ganglions de la CMI détecte sur ganglion sentinelle sans signe clinique

. N3c : envahissement des ganglions sus-claviculaires homolatéraux

Meétastases a distance (M)

Mx : Renseignements insuffisants pour classer les métastases a distance
MO : Absence de métastases a distance

M1 : Présence de métastase(s) a distance
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Résumé

Le cancer du sein est une maladie multifactorielle, I’incidence du cancer du sein augmente quel que soit le pays
ou il est diagnostiqué. Le présent travail constitue une étude descriptive et statistique réalisée sur une cohorte de
30 patients atteintes du cancer du sein. L’analyse statistique a révélé que 1’age moyen des patientes atteintes du
cancer du sein est 48ans, la majorité des patientes étaient mariées. De plus, 50% des cas de cancer du sein sont
affectés au niveau du sein droit et 47% affectées au niveau du cote gauche sans prédilection. L’analyse relative
au type de cancer (NTM) a indiqué que dans notre étude la majorité des patientes sont atteintes d’une tumeur
primitive. Il serait intéressant d’inclure d’autres paramétres diagnostiques et cliniques et un échantillonnage plus
¢largi afin de situer la fréquence du cancer du sein au niveau de population de Bouira.

Les mots clés :Cancer du sein ,statistique,diagnostique ,patiente ,1’age.

Abstract

Breast cancer is a multifactorialdisease, isnow one of the new priorityneeds in public health, the incidence of
breast cancer increasedregardless of the country whereitisdiagnosed. The presentworkconstitutes a descriptive
and  statisticalstudycarried out on a cohort of 30 patients sufferingfrombreast cancer.
Statisticalanalysisrevealedthat the averageage of breast cancer patients is 48 years, the majority of patients
weremarried. In addition, 50% of breast cancer cases are affected in the right breast and 4% affected in the
leftsidewithoutpredile. Cancer type analysis (NTM) reportedthat in ourstudy the majority of patients had a
primarytumor. It wouldbeinteresting to includeother diagnostic and clinicalparameters and a largersampling in
order to locate the frequency of breast cancer at the level of the population of Bouira.

Key words :Breast cancer, statistics , diagnostic,patient,age
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