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ADN : Acide désoxyribonucléigue.
BRCA: Brest Cancer.

CCIS: Cancer canalaire in-situ.

CLIS : Cancer lobulaire in-situ.

Cm : Centimétre.

EGFR : Récepteur du facteur épidermique.
FGF : fibroblaste growth factor

HTA : Hypertension artérielle.

IA : Inhibiteurs de I’aromatase.

IHC : Immunohistochimie.

Inca : Institut National du Cancer.

IRM : Imagerie par résonance magnétique.
PAM : Plaque aréolo-mamelonnaire.
PDGF: Platelet-Derived Growth Factor
PEV : Potentiel évolutif.

QIE : Quadrant inféro-externe.

QI : Quadrant inféro-interne.

QSE : Quadrant supéro-externe.

QSI : Quadrant supéro-interne.

RA : Rétro-aréolaire.

RCP : Réunion de concertation pluridisciplinaire.
RE : Récepteur a oestrogene.

RP : Récepteur a progestérone.

RR : Risque relatif.

SA : Semaines d’aménorrhée.

SBR : Scarff-Bloom et Richardson.

TDM : Tomodensitométrie.

TGO: Transaminase glutamigue-oxaloacétique

TGP : Le glutamate pyruvate transaminase
TNM: Tumor, Nodes, Metastasis.



UICC : Union Internationale Contre le Cancer.

VEGF: vascular endothelial growth factor
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Résumé

Mon travail consiste en une étude rétrospective comparative et descriptive, durant 2 mois
allant du 1 mars 2018 au 22 mai 2018. J’ai collig¢ 46 patientes présentant un cancer du sein
confrmé par anatomopathologie au service (d’oncologie) de I'EPH de Mazagran,

Mostaganem, Algérie.

La moyenne d’age de nos patientes était de 47 ans avec des extrémes de 25 ans et 75 ans.
La tranche d’Age la plus touchée était de 30 & 50 ans avec un taux de 47.84%.

Les types de traitements préconisés a nos patientes sont la chirurgie, la chimiothérapie et

la radiothérapie.

La chirurgie associée a la chimiothérapie et ala radiothérapie adjuvantes reste la modalité

la plus utilisée.

En conclusion et a la lumiére d’une revue de la littérature, i semblerait que le diagnostic
précoce et la prise en charge adéquate dans le plus bref délai sont des garants incontestab les
d’une espérance de vie meilleure et d’une évolution favorable sans complication a court et a

long terme.

Mots Clé :

Cancer du Sein - Nodule — Tumeur — Néoplasie — Mammographie — Dépistage — Carcinome

Canalaire — Prise en charge — Traitement.
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Introduction

Un cancer (ou tumeur maligne) est une maladie caractérisée par une prolifération
cellulaire (tumeur) anormalement important ausein d’un tissu normale de I'organisme, de telle
maniére que la survie de ce dernier est menacé. Toutes ces cellules dérivent d’un méme clone.
Au cours de I'évolution de la maladie, certaines cellules peuvent migrer de leur lieu de
production et former des métastases, donc le depistage du cancer du sein doit étre le plus

précoce possible.

Pour le cancer il existe généralement un classement selon les organes touchés, par

exemple :

v Le cancer du sein, le cancer du clon, le cancer du pancréas et le cancer du cerveau

v Le cancer du sang, le cancer des poumons et le cancer des testicules

En 2012, 6.3 millions de femmes vivaient avec un cancer du sein ; en 2010 I'organisation
mondiale de la sant¢é (OMS) a fait des projections a I'avenr et a estimé qu’en 2030 le nombre
total de cas de cancer du sein s’¢lévera a environ 21.4 millions.

L’Algérie n’est pas épargnée par ces tendances qui touchent a des degrés variables les
populations du monde entier.

Cetravail a pour objectifs de diffuser les connaissances actuelles concernant le cancer du
sein de mettre la lumiere sur cette maladie encore peu méconnue, mal depistée et mal prise en
charge.

2 parties seront abordées, d’abord une partie théorique qui s’étalera a décrire cette maladie
et ses difféerents aspects, ensuite une partie pratique consistant en une description des malades
du cancer du sein pris en charge par 'EPH de Mazagran de la wilaya de Mostaganem pendant
la durée de mars 2018 a Mai 2018.
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CHAPITRE 1

Revue Générale
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1. Définition du cancer du sein

La notion de « cancer du sein » reléve d’une nomenclature générique qui fait référence
a tout un ensemble de prolifération néoplasique 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 maligne potentielle ment
agressives ; du sein tandis que le terme de « tumeur du sein » design a la fois les tumeurs

maligne et les tumeurs bénignes.

La majoritt du cancer 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 lensemble 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. (1)

Le cancer du sein est la cause la plus fréquente de décés par cancer chez les femmes et
le cancer le plus fréquemment diagnostiqué chez les femmes dans 140 sur les 184 pays
couverts par GLOBOCAN dans le monde. Il représente maintenant un cancer sur quatre chez

les femmes.

L'incidence du cancer du sein a augmenté au cours des 20 dernieres années.
Cette maladie est le premier cancer chez la femme en Algérie en matiére

d’incidence.

2. Historique du cancerdu sein (2)

Le Cancer du sein est connu chez l'humanit¢ depuis les époques antiques. On I'a

mentionné dans presque chaque période de rhistoire.
2.1. La Grece antique et I'egypte

Les Egyptiens antiques étaient les premiers pour noter la maladie il y a plus de 3.500

ans.
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En 460 BC, Hippocrate, « le pere de la médecine occidentale », décrit le cancer du
sein comme une maladie humorale. Il a postule que le fuselage s'est composé de quatre
humeurs - sang, flegme, bile jaune, et bile noire. 1l a proposé que le cancer ait été provoqué
par l'exces de bile noire. 1l a nommé les karkinos de cancer, un mot Grec pour le « crabe, »

parce que les tumeurs ont semblé avoir des tentacules, comme les pieds d'un crabe

Ensuite en 200 A.D., Galen, un médecin grec, a aussi décrit le cancer. Il a également
proposé la bile noire excessive mais, a la difference d’Hippocrate, i a postulé que quelques
tumeurs étaient plus dangereuses que d'autres. Il a proposé des médicaments comme lopium,
lhuile de ricin, la réglisse, le soufre, les onguents Etc. pour le tratement médicinal des

cancers du sein.
2.2. Cancer du seinau 17eme et 18emesiécle
Jusqu'au 17 éme siecle, les théories de Galen sur le cancer du sein ont été crues.

En 1680, le médecin Francais Francois de la Boe Sylvius a commencé a contester la
théorie humorale de cancer. 1l a proposé quelle soit venue d'un procédé chimique des liquides

lymphatiques transformés d'acide a acre.

En 1730 s, le médecin Claude-Deshais Gendron de Paris a également rejeté la théorie
systémique de Galen et a indiqué que le cancer s'est développé quand le nerf et le tissu

glandulaire se sont mélangés aux récipients de lymphe.

En 1757, Henri Le Dran, un meédecin Francais a propose que l'ablation chirurgicale de la
tumeur pourrait aider a traiter le cancer du sein, tant que des ganglions lymphatiques infectés

des aisselles ont été retirés.

Claude-Nicolas a argué du fait que le traitement chirurgical était la seule méthode pour
traiter ce cancer. Ceci a bien duré dans le 20éme siecle et a mené a la création de la

mastectomie radicale ou au vaste démontage du sein.
2.3. Le 19éme et le 20éme siécle
A la moitié du 19éme siécle, la chirurgie était I'option disponible pour le cancer du sein.

William Halstead de New York a effectué la chirurgie radicale du sein pendant les 100
années a venir. 1l a développé la mastectomie radicale qui consiste a retiré le sein, les noeuds
axillaires (nceuds dans les aisselles), et les deux muscles de poitrine dans une d'une seule piece

pour éviter l'écart du cancer tout en retirant chacune de ces derniers individuellement.



Ufg&zﬁhﬂ s &w& wnerale

En 1895, le chirurgien Ecossais George Beatson a découvert que retirer les ovaires d'une
de ses patientes a rétréci sa tumeur du sein. Cette réduction de la tumeur apreés lablation des

ovaires était due au fait que l'oestrogéne des ovaires aidait dans l'accroissement de la tumeur.

En 1952 Charles Huggins a commencé a retirer la glande surrénale d'une femme

(adrénalectomie) dans un effort pour «entrainer la mort de faim de la tumeur ».
2.4. Développement de la théorie systémique

En 1955, George Crile a propose que le cancer n'ait pas été localisé mais plutdt est écarté
dans tout le fuselage. Bernard Fisher aégalement proposé la capacité du cancer pour métastaser.
En 1976, Fisher a publié des résultats utilisant une chirurgie du sein plus simple suivie de la
radiothérapie ou de la chimiothérapie. 1l a noté que c'étaient plus pertinents que la mastectomie
radicale.

Puis tres vite, on a observé, le développement des traitements nouveaux pour le cancer
du sein comprenant des traitements hormonaux, des cabinets de consultation et des
traitements biologiques. La Mammographie a été également développée pour le dépistage
précoce des cancers. Les Scientifiques ont alors isolé les génes qui entrainent le cancer du
sein : BRCAL, BRCA2 et ATM.

2. Anatomie du sein (3) et (4)

2.1. Anatomie descriptive
2.1.1. Situation

Le sein est un organe globuleux et pair contenant la glande mammaire. Les 2 seins
occupent la partie antéro-supérieur du thorax, de part et d’autre du sternum, plus ou moins
symétrique, en avant des muscles pectoraux, en regard de I'espéce compris entre les arcs
antérieurs des 3eme et 7éme cotes, le mamelon se projetant a la 9eme vertebre dorsale. En
position débout, le sein tombe légerement sous I'influence de son propre poids, ce qui forme
alors le sillon infra-mammaire avec la paroi thoracique. Cette ptose est évaluée par I'angle
pariéto-mamelonnaire qui est habituellement de 100 a 110° chez la femme jeune et peut étre

physiologiquement diminué chez certaines femmes ou chez la femme ménopausée (Fig. 1)
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Figure 01 : Anatomie de surface du sein (5)

Le seinestdivisé en 4 quadrants etune region centrale : (Fig.3)
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On le divise aussi en 4 segments : (Fig.3)

% Segment 1:représenté par la partie thoracique antérieur allant de la clavicule

jusqu’a au sillon sus-mammaire.

o,

% Segment 2 :s’étendant du sillon sus-mammaire au bord supérieur de la PAM

X/

% Segment 3 :s’étendant du bord inférieur de la PAM au sillon sous- mammaire.

% Segment 4 :s’étendant du sillon sous — mammaire au rebord costal.
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. ) g Figure 03 : Division mamelonnaire
Figure 02 : Angle Pariéto- Habituelle en 4 Quadrants (6)

mamelonnaire
Differentes formes peuvent se voir, il peut étre de forme discoide, conique (chez les
africains notamment), piriforme, pédiculé ou surtout semi- sphériqgue (notamment chez les
asiatiques et européennes). Le tout avec un léger prolongement peu saillant au niveau
supéro-externe convergeant vers laisselle, c’est le processus axillaire (ou latéral) du sein.
Les diametres horizontal et vertical sont d’environ 12 c¢cm (le double ou le triple lors de
l'allaitement) I'épaisseur est de 5 a 6 cm. La distance bi-mamelonnaire est d’environ 20 cm.

Les deux seins sont symétriques de facon imparfaite.

2.1.3. Poids

Le poids est variable d’une période a une autre, de 200 g chez la jeune fille, a 500 g chez

la nourrisse voire 900 g dans certains cas.
2.1.4. Consistance

La consistance est également variable. Elle est ferme chez la femme jeune et irréguliere,

notamment au cours de la grossesse et de lallaitement ou elle a tendance a devenir polylobée,
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molle et flasque. Elle devient plus homogene en comprimant le sein contre la

paroi ou en décubitus dorsal.
2.2. Structure du sein

La structure du sein est trés complexe (voir figure suivante) (Fig.4)

1. m. subclavier 2. fascia clavi-pectoral 3. fascia endo-thoracique 4. plevre pariétale
5. m. grand pectoral 6. m. petit pectoral 7. espace rétromammaire 8. fascia thoracique
superficiel 9. fascia pectoral 10. sillon supramammaire 11. fascia rétromammaire
12. fascia prémammaire 13. ligg. suspenseurs du sein 14. lobule mammaire 15. sinus lactifere
16. Papille 17. Aréole 18. graisse prémammaire 19. sillon inframammaire

| Figure 04 : coupe sagittale du sein et de la paroi thoracique (4)
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2.2.1. Configuration externe
Le sein est constitué de 3 zones circulaires concentriques :
Peau périe-aréolaire : de coloration identique a celle de la peau avec une surface lisse

et des veines sous cutanées assez visible au cours de la grossesse et de la lactation, c’est le

réseau veineux sous cutané de Haller.

Aréole : qui se distingue par sa pigmentation lui donnant une couleur différente de
celle de la peau. Elle est de couleur variables selon Iethnie : rose chez les femmes
blondes et rousses, brunatre chez les femmes brunes et noir mat chez les femmes
noires. Elle est le siege des glandes sébacées qui forment des saillies appelées
tubercules de Morgagni donnant un aspect irrégulier a la surface aréolaire. lls
s’hypertrophient lors de la grossesse prenant alors Dappellation de tubercules de

Montgomery.

Mamelon (papille mammaire) : saillant au centre de Il'aréole par une forme
cylindrique ou conique. La saillie par rapport a laréole est d’environ 10mm une
largeur basigue de 15 mm Au sommet appelée, Tapex, s’embouchent les canaux
lactiferes au nombre de 15 a 25. La coloration est identique a celle de l'aréole sauf au
niveau de I'apex ou elle est un peu plus claire. Le mamelon peut étre déprimé dans
I'aréole, on dit alors qu’il est ombiliqué. Dans certaines circonstances, le mamelon
durcit et devient plus saillant par contracture du sphincter du mamelon, c’est le

thélotisme.
2.2.2. Configuration Interne

La glande mammaire est d’aspect gris jaunatre. Elle est faite d’un parenchyme
tubulo-alvéolaire et est entouré d’un tissu conjonctif dense et adipeux. Elle est de forme semi

sphérique avec un léger prolongement supéro-externe.

Elle est divisée par les septums inter lobulaire en lobes qui sont & leurs tours divisés en

lobules par les septums inter lobulaires.

Elle contient 10 a 20 lobes. Chaque lobe contient 15 a 30 lobules irréguliers et chaque

lobule contient, a son tour, 10 & 100 al£oles.

L’unit¢ de base est 'alvéole (acinus). L’alvéole est en forme de cul de sac arrondie a son

extrémité¢ et constitue l'unité sécrétrice de la glande

10
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Chaque groupe d’acini, agencés en grappe de raisin, se draine par un canal galactophore

de 3 ¢meordre (canal alvéolaire = canal intra lobulaire).

Les acini et leur intra lobulaire forment un lobule qui se draine par un canal

galactophore de 2¢™eordre (canal inter lobulaire).

Plusieurs lobules adjacents se réunissent pour former un lobe qui se draine par un canal

galactophore de lerordre.

Ces canaux de ler ordre convergent vers le mamelon, forment des dilatations appelées

sinus lactiféres et s’embouchent a la surface apexienne avec un diametre réduit.

Cette arborisation canalaire dichotomique peut étre mise en évidence a travers une

galactographie donnant alors un aspect pyramidal.

La plupart des
cancers se
développent sur
ce segment

Membrane
Basale

Figure 05 : configuration interne du seinet aspect
fonctionnel (7)
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1. Développement du sein au cours de la vie (3)

Le sein est une entit¢ cutanée et glandulaire issue de I'ectoderme. C’est un organe a
développement continue a travers la vie : au stade embryonnaire, en passant par la puberté, les

cycles menstruels, la grossesse, jusqu’a I'mvolution ménopausique
1.1. Organogenese

A partir de la 4°M¢semaine de vie intra utérine, chez I'embryon mesurant 8mm environ,
se forme la bande ou créte mammaire qui est un épaississement ectodermique bilatéral et
Inéaire sous forme d’une trainée blanchatre s’étendant de Iaisselle jusqu’a a I'aine. Ensuite,
sur cette créte, deux bourgeons se forment au niveau de la région médiane située au niveau

pectoral, de facon symétrique. (Fig.6)

A la 6°M¢ semaine, la fin de I'étape embryonnaire s’accomplie avec la disparition de la
créte mammaire et la persistance des deux bourgeons mammaires primitifs formant ainsi :

e ensurface : la fossette lactée ; ébauche du champ aréolair
e en profondeur : la plaque de langer qui est un épaississement des cellules
cylindriques de malpighie.

Au 5¢Me mois, les bourgeons mammaires s’invaginent dans le mésoderme sous-jacent avec
une 15aine de prolongements cylindriques pleins avec dilatation distale. Le mamelon est plus
ou moins visible & Pceil nu.

Au 7€M mois, une lumiére se constitue dans ce prolongement, formant ainsi I’ébauche des
canaux galactophores.

1.2. Morphogenése

1.2.1. A la naissance

La glande mammaire, de structure immature, va rester au repos jusqu’a la puberté. Chez
le sexe masculin, elle reste figee dans cet état. Durant les premiéres 72 heures, il peut y avoir
une crise génitale chez les deux sexes. Une crise due a la privation brutale en cestrogénes
maternelles. Elle se manifeste par une congestion des seins avec pigmentions aréolaire et
saillies mamelonnaire, accompagnée d’une sécrétion lactée transitoire (lait de sorcieres) due a

la ramification des canaux galactophoriques primordiaux.

13
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Membre
Supérieur

Emplacement
du Bourgeon
Primaire

Membre Mammaire
Inférieur

Figure 06 : Embryonn de 4 SA

Créte Mammaire Champ Glandulaire

Mesenchyme
Plaque de Langer

Champ Aréolaire

/

Figure 07 : Développement embryologique de la glande mammaire
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1.2.2. A la puberté (Fig.8)
En pré-puberté, on note une legére accentuation de la ramification des canaux

galactophores et de la lobulation.
A la puberté, on assiste a des modifications morphologiques importantes :

- augmentation du volume mammaire di a 'augmentation du tissu mammaire et du tissu

graisseux périphérique.
- saillie du mamelon, élargissement et pigmentation rosée de I'aréole.

Les sécrétions hormonales liees aux premiers cycles owulatoires vont stimuler la
croissance et la multiplication canalaires a travers la progestérone. Les seins subissent des
variations causées par les fluctuations hormonales oestroprogestatives au rythme des cycles

menstruels.

Le tissu conjonctif se développe au fur et a mesure avec congestion d’origine hormonale
a chaque fin de cycle. La ramification canalaire mature commence a se constituer avec la
division des canaux galactophoriques. En effet, les canaux intra lobulaire se forment pour
drainer les lobules constitués de tissu conjonctif et d’acini. Chaque groupe de lobules
constitte un lobe et est drainé par un canal galactophore s’abouchant a la surface

mamelonnaire. Ondistingue une vingtaine de lobes au niveau de chaque sein.
1.2.3. A la gestation et a la lactation

En période de grossesse, sous l'effet des phénomeénes hormonaux, le sein augmente
progressivement de volume, devient congestif avec un réseau veineux superficiel parfois
visible. La peau sus-jacente est étirée et eventuellement le siége de vergiture. Le mamelon
devient plus pigmenté, plus saillant et pointe en avant, une fuite de colostrum peut y étre
observée. L’aréole augmenté¢ de diamétre et s’assombris, en son sein, les tubercules de cancer
du sein Morgani s’hypertrophient pour former les tubercules de Montgomery caractéristique

de la gestion et de la lactation.

Au sevrage de lallaitement, le sein reprend un volume plus au moins similaire au

volume mitial et perd parfois en fermeté par rapport a I'état initial.

15
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1.2.4. A la ménopause

La glande mammaire s’atrophie, le tissu graisseux se développe au dépend du tissu

glandulaire qui s’atrophie. Le sein devient moins ferme et moins congestift On note une ptose

et un angle pariéto- mamelonnaire diminué.

De I'enfance a I'age adulte, la croissance normale des seins est évaluée par 5 stades

illustrés dans la figure suivante.

Al

1 2 3 4 5

iti Elargissement Projection
Aréole petite Apparition du - 4 vi d
bourgeon et saillie du antérieure de Stade adulte
et plate mammaire seinet de I’aréole et du
Paréole mamelon

Figure 08 : Evolution du sein de I’enfance a I’age adulte (8)

1.3. Malformation

1.3.1. polymastie
Assez fréquente (plus de 2 %) notamment en extréme orient (japon+++). Elle se
caractérise par la présence de seins surnuméraires situés sous laisselle, I'aine ou la face mterne

des cuisses (correspondant a Pemplacement de la créte mammaire a I’état embryologique).

IIs peuvent étre difficiles a distingué¢ par I'absence d’aréole ou de mamelon ou étre

masqués par une touffe de poils.
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Ces seins surnuméraires subissent les variations hormonales de I'organisme comme les
seins normaux : sécrétion tres fréquente de lait en période de lactation et développement de

neoplasies
1.3.2. Polythélie

Assez fréquente aussi. Elle est définie par la présence de mamelons surnuméraires.
1.3.3. amastie

Exceptionnelle, c’est 'absence d’un ou des deux seins.

2. les facteurs de risques

2.1. Facteurs génétiques

Lorsque plusieurs personnes d’une méme famille sont atteintes du méme cancer, il peut
s’agir d’un cancer héréditaire di a une anomalie au niveau d’un géne (anomalie génétique) qui
se transmet d’une génération a une autre. Cette anomalie est encore appelée mutation génétique.

Seule une partie des cancers du sein, 5 a 10 %, sont héréditaires, c¢’est-a-dire attribuables
a une mutation génétique (qu’elle soit identifiée ou non). (9)

La recherche a permis d’identifier un certain nombre de mutations génétiques favorisant
la survenue de cancers du sein :

- Les premiers genes identifiés étaient des mutations situées au niveau du géne p53. En
effet, 1 a été¢ observé une augmentation de I'incidence des cancers du sein, mais aussi des

sarcomes ostéogéniques, des leucémies et des tumeurs cérébrales. (10)

BRCAL et BRCA2 : anti-oncogénes découverts au début des années 1990, sont a eux
seuls responsables de la moitieé des cancers du sein familiaux. La transmission de ces génes se
fait selon un mode autosomique dominant. (10)

Antoniou (11), a mis en évidence qu'en cas de mutation BRCAL il y avait 65 % (44-78)
de risque de développer un cancer du sein jusqua lage de 70 ans et qu'il existait un risque accru
de cancer du sein controlatéral. 1l a également mis en évidence 40 % de risque de développer
un cancer de l'ovaire. Pour BRCAZ2 le risque est de 45 % pour le cancer du sein et de 11 % pour
le cancer de l'ovaire.

La présence du géne n’implique pas forcément lapparition du cancer, il en augmente
juste le risque. Chez la femme, le risque de développer un cancer du sein, est estimé selon les
séries entre 60 et 85% avant 70 ans pour BRCAL et BRCA2. (10)
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La localisation du gene BRCAL sur le chromosome 17 et la localisation du gene BRCA2

sur le chromosome 13 ainsi que I'identification du géne p53 dans le syndrome de Li-Fraumeni

Ont ouvert des perspectives pour la prédiction de survenue de cancer du sein chez les
membres des familles concernées. (12)

PALB2 : anti-oncogene de découverte et publication récente (2014), son rble est tout
aussi important a connaitre que les génes BRCA1 et BRCA2 d’apres certains auteurs. Leur
étude a révélé que les femmes présentant des mutations du gene PALB2 ont 35 % de risque
d'avoir un cancer du sein avant l'age de 70 ans. (13)

L’mplication d’autres génes a aussi ét¢ décrite comme certains oncogenes (Myc,ErbB -
2, c-ErbB-1 ou Ras) ou anti-oncogenes (p53, RB).

Seule une petite partie des cancers du sein, 5 a 10%, sont héréditaires, c’est-a-dire

attribuable a une mutation génétique (qu’elle soit identifiée ou non).

La recherche a permis d’identifier un certain nombre de mutations génétiques favorisant
la survenue de cancers dusein. Le plus souvent, celles-ci portent sur des genes appelés BRCAL
(pour BReast Cancer 1 : gene 1 du cancer du sein) et le BRCA2 (pour BReast Cancer 2 : géne
2 du cancer du sein). Etre porteur d’une mutation sur I'un de ces génes ne se traduit pas
systématiquement par I'apparition d’un cancer, mais augmente le risque d’en développer un.

C’est ce que I'on appelle une prédisposition génétique.

Lorsqu’une mutation est suspectée ou découverte, une consultation chez un spécialiste

d’oncologie génétique est alors proposée a la patiente.

Pendant cette consultation, le médecin évalue le risque génétique et propose
éventuellement une recherche de mutation. Dans le cas de I'identification d’une mutation
génétique ou lorsque T'histoire familiale évoque un syndrome de prédisposition, méme sans
identification de mutation, une prise en charge spécifique (surveillance, examen d’imagerie,

etc.) est alors proposée a ces femmes.
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2.1.1. Mutation des génes BRCAL et BRCA2

On estime qu’environ 2 femmes sur 1000 sont porteuses d'une mutation du BRCA1 ou
du BRCA2.

Ces deux genes participent a la réparation des lésions que PADN subit régulicrement. La
présence de mutations dans I'un de ces deux genes perturbe cette fonction et fait augmenter
fortement le risque de cancer dusein et de I'ovaire. Néanmoins, toutes les femmes porteuses de

ces mutations génétiques ne développeront pas systématiquement un jour un cancer du sein.
La mutation de ces genes augmente le risque de développer :

e Un cancer du sein a un age jeune, habituellement avant la ménopause. Chez une
femme porteuse d’une mutation du BRCAI ou du BRCA2, le risque de cancer du
sein varie de 40% a 80% au cours de la vie, selon les études, le type de géne

concerné, lhistoire familiale du cancer du sein, et l'age.

e Un cancer dans les deux seins (cancer du sein bilatéral).

e Un cancer de l'ovaire, essentiellement & partir de 40 ans. Ce risque varie selon le
gene et l'histoire familiale.

Risque de cancer avant 70 ans :

e Sein : 40 a 85% contre 10% dans la population genérale

e Ovaire : 10 a 63% contre 1% dans la population générale

v" Risque en fonction du géne touché :

e BRCAL :sein 65% et ovaire 45%
e BRCAZ2 :sein 45% et ovaire11%

v/ Risque de cancer avant 45 ans :

1. BRCAL :sein 25% et ovaire 10%
2. BRCAZ2 :sein 7% et ovaire 1%
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v" Risque annuel de cancer du seincontrolatéral :

« BRCA1 de 3,82a6,4%
o BRCA2 de2,12a4,2%

v Risque de cancer de I’ovaire associé :

o« BRCAL de 24%
o« BRCA2 de 8%

2.1.2. Les Autres mutations

D’autres syndromes rares de prédisposition font augmenter le risque de cancer du sein, il
s’agit de la mutation de génes, impliqués dans la réparation de 'ADN ou larrét de la
multiplication des cellules en cas de lsion au niveau de 'ADN. Il peut s’agir des genes

suivants :

o T53. La mutation de ce géne est retrouvée chez les personnes atteintes du syndrome de
Li Fraumeni, qui fait, par ailleurs, également augmenter le risque de développer un
cancer du sang, du cerveau et le risque de sarcome ;

« CHEK2.

e ATM. La mutation de ce géne est retrouvée chez les personnes atteintes d'ataxie-
télangiectasies ;

o PTEN. La mutation de ce gene est retrouvée chez les personnes atteintes du syndrome
de Cowden, ou maladie de Cowden qui prédisposent également aux cancers colorectaux
et de la thyroide ;

e STK11, aussi appelé PJS ou LKB1. La mutation de ce géne est retrouvée chez les
personnes atteintes du syndrome de Peutz-Jeghers. La présence de cette maladie fait

également augmenter le risque de cancers colorectaux, de l'ovaire et du testicule
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2.2. Antécédents familiaux du cancer du sein
2.2.1. Facteurs familiaux

Il est démontré qu’un antécédent familial matri ou patrilinéaire de cancer du sein
augmente le risque ultérieur de survenue d’un cancer du sein. Le risque est d’autant plus
important que I'antécédent familial estapparu jeune, ou qu’il était bilatéral. En égard ala grande
fréquence spontanée du cancer du sein, il semble nécessaire, pour évoquer une famille acancer
du sein, qu’il existe trois antécédents au premier degré de cancer du sen. Amnsi, 5 a 10% des
cancers du sein sont probablement d’origine familiale (15) 20 a 30 % des femmes présentant
un cancer du sein font état d’une histoire familiale de cancer du sein et de lovaire ou autres
maladies comme le cancer du clon ainsi que le cancer de la prostate chez 'homme. Par ailleurs,
seulement 5 a 10% des cancers trouvent leur origine dans des mutations génétiques. (16)

OFFIT et BROWN ont démontré que les risques relatifs estimés sont dépendants du degré
et du type de parenté¢, du caractere pré ou postménopausique, de la bilatéralit¢ et de I'dge
d’apparition chez I'apparenté.

Dans les cancers lobulaires du sein, l'antécédent familial est retrouvé dans environ 15 a

20% contre 40 a 65% dans les carcinomes canalaires. (17)

Parfois on ne sait pas exactement si cette disposition familiale est due au hasard, a un
mode de vie que des membres de la famille ont en commun, & un facteur héréditaire

(transmission de genes des parents aux enfants) ou bien a une association de ces éléments.
2.3. Les facteurs non génétiques

En dépit de I'avancée scientifique, I’étiologie exacte des cancers du sein n’est pas bien
connue. Les facteurs de risque du cancer sont souvent considérés a tort comme des facteurs

devant jouer un réle dans le processus carcinogénetique.

En réalit¢ certains d’entre eux possédent comme scule caractéristique, une liaison
statistique significative avec la maladie. Cependant, il existe suffisamment de preuves
permettant d’affrmer que la susceptbilit¢ génétique, Iexposition a des facteurs
environnementaux et a des facteurs liés au style de vie jouent un rdle important dans

I'étiologie de cette maladie.
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L’identification des facteurs de risque, sur lesquels il est possible d’agir, devrait faciliter

la mise en ceuvre de stratégies efficaces de prévention.
2.3.1. Facteurs hormonaux endogénes

lIs correspondent essentiellment aux facteurs de risque liés a la vie reproductive
conditionnant la durée d’exposition du tissu mammaire aux oestrogénes endogeénes.

Les oestrogenes produisent un effet mutagene :

- Indirect : enstimulant la prolifération des cellules épithéliales mammaires, ils favorisent
les erreurs de réplications au cours des mitoses et augmentent ainsi la probabilit¢ d’émergence
de clones cellulaires anormaux.

- Direct : ils produiraient des métabolites génotoxiques capables de se fixer sur TADN
et de perturber le fonctionnement cellulaire, cependant cette fonction reste débattue.

Des résultats de recherche sur le cancer du sein résument la situation en ces termes :

« Il existe des preuves flagrantes que le taux d’estrogéne joue un rdle crucial dans
I'augmentation des risques de cancer du sein » (BERNSTEIN et ROSS, 1993).

2.3.1.1. Ménarchie précoce

Des premieres regles précoces semblent induire un sur-risque de cancer du sein.
L’explication biologique est encore discutée et sans doute difficile a résoudre en raison de tres
nombreux facteurs confondants nécessitants un nombre important de femmes pour aboutir a
une réponse non discutable.

En France, les données de la cohorte de la MGEN montrent qu’il existe une réduction du
risque estimée a 3% par an, une revue de 21 études sur le méme sujet Clavel-chapelons avait
retrouvé une similitude avec une diminution du risque de 9% pour chaque année
supplémentaire dans I'dge de la survenue des premicres régles pour les cancers survenant
avant la ménopause et de 4% pour ceux survenant apres la ménopause.

Chez les patientes avec des antecédents familiaux de cancer du sein, on ne retrouve pas
d’effets délétéres liés a des régles précoces a la difference de ce qui est observé chez les
femmes sans antécédents.

Les femmes dont 'age ménarchique est compris entre 14 et 15 ans ont 54% de réduction
de risque de cancer du sein comparées a celle dont Page ménarchique est inférieur ou égale a

11ans.
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Le fondement biologique de cette association correspond a I'exposition précoce et
prolongée a I'imprégnation hormonale qui existe durant la période d’activité génitale.

Cette exposition est considérable lorsque les cycles menstruels sont réguliers. Des cycles
courts et réguliers pourraient augmenter le risque de cancer du sein.

Une telle hypothése concorde avec les taux d’cestrogénes ¢€levés apres les régles, que 'on
observe chez les femmes qui ont eu leurs menstruations précocement. (18)
2.3.1.2. Ménopause tardive

Il semble qu’une longue vie génitale expose a un risque accru de cancer du sein. La
ménopause survient en moyenne vers 50 ans. Les femmes ménopausées apres cet age présentent
un risque accru de cancer du sein, comparativement a celles dont les menstruations cessent

précocement.

Le risque de cancer du sein augmente d’environ 3 % pour chaque année supplémentaire,
a partir de 'dge présumé de la ménopause. Cette association entre I'dge et le risque de cancer
du sein est similaire, que la ménopause soit survenue naturellement, ou qu’elle résulte d’une

ovariectomie bilatérale.

Le mécanisme par lequel la ménopause tardive augmente le risque de cancer du sein semble
étre expliqué par le fait d’une production prolongée des hormones ovariennes.

La encore dans I'étude prospective des infirmiéres américaines, Colditz retrouve un profil
épidémiologique different chez les femmes ayant des antécédents familiaux sachant qu'un age

tardif de la survenue de la ménopause ne semble pas élever le risque de cancer (18)

2.3.2. Facteurs hormonaux exogenes
2.3.2.1. Contraceptifs oraux

Malgré la divergence dans les données relatives a I'utilisation des contraceptifS oraux,
plusieurs études ont révélé un risque accru de cancer du sein chez les femmes prenant des
contraceptifs oraux (GAUTHIER et DOSTIE, 2010).

La consommation d’hormones exogenes a été reconnue comme cancérogene par le centre
international de recherche sur le cancer (CIRC). En effet, ce risque serait augmenté de prés de
25 % chez les femmes utilisant couramment les contraceptifs oraux. Cependant, cet
accroissement de risque chute des l'arrét de la consommation, de sorte que, 10 ans apres Parrét

de l'utilisation, aucune augmentation significative de risque n’est manifeste. (19)
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Le risque de cancer du sein ne change pas de maniére significative avec la durée
d’utilisation et i est indépendant du type d’oestrogene ou de la combinaison des préparations
utilisées. Chez les jeunes femmes en age de procréer, une utilisation importante de ces produits
n’entraine pas un nombre supplémentaire de cas. En revanche, I'utilisation de ces médicaments,
tard dans la vie reproductive, entraine une augmentation relative durisque de cancer du sein au
moment ou le risque naturel devient appréciable. Ainsi, plus les contraceptifs oraux seront
utilisés tardivement, plus le nombre de cas de cancer du sein qui en résulteront sera important.
(19)

En cas de mutation BRCA 1 ou 2, les études étaient contradictoires. Une méta-analyse a
été effectuée regroupant 18 études et 2.855 femmes avec un cancer du sein et ne retrouvant pas
d’augmentation significative du risque : RR=1,13 (0,88-1,45), il n’a pas été observé d’effet de
durée. Un sur-risque a en revanche été noté pour les pilules prescrites avant 'année 1975 (effet
dose ?) (20)
2.3.2.2. Traitement hormonal substitutif (THS)

La méta-analyse du groupe de 1997 a repris 51 études effectuées dans 21 pays, les
femmes en pré ou périménopause ont été exclues de cette étude. Elle a retrouvé une légere
augmentation significative du risque de diagnostiquer un cancer du sein sous THS avec un RR
a 1,14. Cerisque variait avec la durée d’utilisation. (21) Pour les femmes ayant suivi un THS
pendant cing ans ou plus, le risque est augmenté de 26% a 35%. Cependant, le risque attribuable
(effet réel du THS) diminue des I'arrét du traitement.

Le risque semble variable selon le type de traitement. Le risque relatif est de 2 chez les
femmes utilisant une association oestroprogestative, tandis qu’il est de 1,3 chez les femmes
recevant un traitement ostrogénique seul. (22)

Un des mécanismes par lesquels le THS influence le risque de cancer du sein réside
dans le fait qu’il retarde les effets de la ménopause. (23)

Ainsi chez les patientes sous THS, le rythme de dépistage tous les 3 ans n’est
certainement pas le bon rythme. Il existe une diminution de la sensibilit¢ de la mammograp hie
sous oestro-progestatifs (24) mais ce ne sont pas les résultats observés dans les études
antérieures sous tibolone ou oestrogenes (25). La possibilité de cancers du sein plus agressifs

est également évoquée mais a nouveau en contradiction avec tous les travaux antérieurs.
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2.3.3. Facteurs liés a la reproduction
2.3.3.1. Multiparité et &ge précoce a la premiére matemité

Les femmes qui ont menées au moins une grossesse a terme avant I'age de 30 ans
présentent, en moyenne, un risque de cancer du sein diminué de 25 % par rapport aux femmes
nullipares. L’effet protecteur de la multiparit¢ 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 (26).

Plusieurs mécanismes, par lesquels la multiparité influence le risque de cancer du sein,
sont connus ou supposés. Certes, la multiparité a pour avantage de protéger les femmes contre
le cancer du sein, toutefois, la période reproductive semble avoir un double effet :

- Le risque est accru immédiatement apres I'accouchement, puis diminue graduellement.

- La grossesse provoque une différenciation accélérée du tissu mammaire et une
prolifération rapide de I'épithélium. Les changements amorcés au cours de la premicre
grossesse, en particulier si elle est survenue précocement, sont accentués par chacune des
grossesses ultérieures, et le développement du cancer dusein est lié a la vitesse de prolifération

des cellules épithéliales mammaires et inversement au degré de difféerenciation. (27)

2.3.3.2. Allaitement naturel

Plusieurs hypothéses ont ét¢ émises sur I'effet possible de la lactation. D’une maniére
générale, plus la durée de lallaitement est longue, plus les femmes sont protégées contre le
cancer du sein. Le fondement biologique d’une association inverse entre l'allaitement et le
risque de cancer du sein n’est pas enticrement connu. Toutefois, plusieurs mécanismes sont
plausibles.

Au niveau hormonal, on note une élévation de la prolactine et une diminution de la
production d’oestrogénes, ce qui diminue la durée d’exposition globale aux oestrogénes et ainsi
leur effet promoteur au niveau des mécanismes de la carcinogénése mammaire. (28)

Pour Russo (29) la lactation nécessite une differenciation complete de la glande
mammaire et cette dififrenciation la mettrait ainsi a abri des carcinogenes. L’effet protecteur
de l'allaitement serait attribuable ason role qui s’explique a la fois par la diminution dunombre
de cycles ovariens et par I'élimination de cellules souches mutées durant et a la fin dela période

de lactation.
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Aussi, 1 faut savoir que le pH du lait provenant de seins de femmes qui n’ont pas encore
allaité est significativement élevé en comparaison a celui provenant de seins de femmes ayant
déja allaité. Les cellules épithéliales, dans un environnement alcalin, subissent des altérations
telles qu'une hyperplasie, une atypie, ainsi qu'une augmentation d’activit¢ mitotique. Durant

lallaitement le lait est acide, ce qui représente un effet protecteur sur le cancer du sein. (30)

Il est a noter que leffet protecteur de l'allaitement sur le risque de cancer du sein

semble plus important chez les femmes jeunes que chez les femmes plus &gées. (31)

Enfin, en cas de mutation BRCA, Jernstrom (30) retrouve un effet protecteur de

lallaitement chez les femmes BRCAL mais pas chez les femmes BRCAZ2.
2.3.4. Facteurs sanitaires
2.3.4.1. Maladies bénignes du sein

Les maladies bénignes du sein, ou mastopathies bénignes, sont des facteurs de risques de
cancer du sein. Cerisque est modulé selon le caractére prolifératif de la maladie.

On classe les maladies bénignes du sein en trois catégories :

- Les lésions non prolifératives (cellules qui se divisent trés lentement).

- Les lgsions prolifératives sans atypie (cellules se divisant rapidement).

- Les lgsions proliferatives avec atypie (cellules anormales se divisant rapidement). (32)

Les facteurs de risques histologiques principaux sont :

- Hyperplasie canalaire atypique (HCA) : proliferation anormale mais non cancéreuse de
cellules des canaux galactophoriques.

- Neéoplasie intra-lobulaire : prolifération anormale qui ne se transforme pas en cancer

mais qui est un marqueur de haut risque de survenue d’un cancer infiltrant. (33)

Ce sont essentiellkment les hyperplasies atypiques qui majorent le risque ultérieur de
cancer du sein avec RR variable suivant les séries publiées mais toujours significatifs. Ce
risque est souvent plus important chez les femmes avant la ménopause et, pour certaines, en
cas d’antécédent familial de cancer du sein. Ce RR pour Colditz est de 3,7 en cas
d’hyperplasie atypique, de 5,9 chez les femmes ayant une hyperplasie atypique avant la
ménopause et de 7,3 en cas hyperplasie atypique et d’antécédent familial de cancer du sein.
(32)
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2.3.4.2. Radiations ionisantes

Le role des radiations ionisantes a été clairement établi suite a I'exposition aux bombes
atomiques au Japon (34) Cela a également été évoqué pour les patientes soumises a de
multiples examens radiologiques dans le cadre du suivi de leur scoliose, Le role néfaste des

Radiations est accentué lors d’une exposition pendant I'enfance et I'adolescence. (35)

L’effet délétere de la mammographie a également été évoqué, il semble peu important
pour les femmes de plus de 30 ans. On estime que pour 100.000 femmes ayant effectué une
mammographie par an pendant 10 ans a partir de I’age de 40 ans, il existe au plus un surrisque
de 8 déces par cancer du sein (36). De plus, le rapport bénéfice/risque est en faveur de
I'indication de la mammographie qui est un examen assez contributif en matiere de cancer du

sein.

I a également ¢ét¢é montré que leffet des radiations ionisantes, chez les femmes
exposées avant ’dge de 40 ans, est associé¢ a un risque de cancer du sein multiplié par 3, pour

une exposition évaluée a 1 Gy. (38)

Le risque de cancer du sein est similaire pour une exposition unique ou pour des

expositions multiples a intensité totale égale. (38)

Les radiations ionisantes augmentent le risque de cancer du sein dans la mesure ou elles

endommagent ’ADN et ses constituants.
2.3.4.3. Densité mammographie

Le niveau de densité des tissus mammaires en mammographie est proportionnel au
risque de cancer du sein. Des études ont montré que les femmes avec densité mammaire la
plus élevée ont deux a six fois plus de risque de cancer du sein que les femmes dont les seins

sont presque entierement constitués de tissu adipeux. (39)

Cette augmentation du risque est indépendante de I'effet des autres facteurs de risque.
On estime que 30% des cas de cancer du sein sont attribuables a une densit¢ mammaire a la

mammographie supérieure a 50 % par rapport a la moyenne. (40)
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2.3.5. Facteurs sociodémographiques
2.3.5.1. Age

L’age est le facteur de risque le plus important vis-a-vis du cancer du sein, avec une
courbe d’incidence augmentant de 30 a 70 ans et tendant a décroitre légérement apres 80 ans
(40) L’age moyen du diagnostic est de 61 ans avec un pic entre 60 et 69 ans Par contre il est
exceptionnel avant 25 ans et tres rare avant 30 ans.

Il existe cependant des cancers du sein survenant a un age jeune. Selon le professeur
Bendib, sur une série de 683 cas traités en 2003 au Centre Pierre et Marie Curie d’Alger, 40,4%

des sujets atteints de cancer du sein ont moins de 50 ans.

2.2.3.2. Sexe

L’étude réalisée par GIORDANO et al. 2005, rapporte que le cancer du sein est quasi
exclusivement féminin, il est 100 fois moins fréquent chez ’homme.

La mortalit¢ liée au cancer du sein chez 'homme est proche de celle induite par le cancer
des glandes salivaires. Le diagnostic se fait a un age plus tardif que chez la femme et a un stade
plus avance. Tandis que le pronostic est identique a celui des cancers de la femme a stade et a
age égal.

Dans les familles regroupant de nombreux cancers du sein, lorsqu’il y a une atteinte
masculine, c’est une mutation du géne BRCA2 qui est la plus friéquemment observée. Un
homme apparenté a une femme ayant un cancer du sein voit son risque multiplié par 2,8. (41)

L’évolution potentielle du cancer du sein masculin indique une augmentation de 1,1 %
par année en 2006.

L’age moyen au diagnostic est de 68 ans pour les hommes comparés a 63 ans pour les

femmes. La maladie a été rapportée chez les hommes agés entre 45 et 93 ans .
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2.3.6. Facteurs liés aux habitudes de vie et nutrition
2.3.6.1. Activité physique

On note en particulier chez les femmes ménopausées que lactivité physique dite
modérée (30 a 60 minutes au moins 4 fois par semaine) diminue le risque de cancer du sein
d’environ 35%. (42)

Une étude récente a été menée, regroupant 19 études de cohorte et 29 études castémoins,
retrouve une réduction du risque nette pour le cancer du sein survenant apres la

ménopause et beaucoup moins significative pour les cancers survenant avant la ménopause.

Elle stipule qu’une réduction de 6% (3-8%) du risque de cancer du sein pourrait étre

obtenue par chaque heure d’activité physique par semaine. (43)

L’activit¢ physique doit étre intense, soutenue et prolongée. Ceci réduit la production
d’oestrogenes et maintien I’équilibre énergétique.

En effet, une activité physique intense augmente 1’dge d’apparition des premiéres regles,
I'anovulation et le nombre de cycles menstruels irréguliers. Par conséquent, elle diminue
I'exposition générale aux oestrogénes endogenes.

L’activité¢ physique influence également le risque de cancer du sein par le biais de la
diminution du BMI, en particulier apres la ménopause. L’obésité aprés la ménopause est un
facteur de risque bien circonscrit et indépendant du cancer du sein ; elle peut étre évitée par

lactivité physique, une composante majeure du maintien de I’équilibre énergétique. (44)

2.3.6.2. Obésité et prise de poids

Chez les femmes ménopausées, I'obésité a été incriminée du fait qu’elle représente un
profil hormonal soupconné de favoriser le développement du cancer du sein. En effet, elle
augmente d’environ 50 % le risque de cancer du sein, probablement en raison de 'augmentation
des concentrations sériques d’oestradiol libre. (45)

On estime qu’il existe un sur-risque de 18% par 5 kg/m? d’élévation de I'IMC. (46) Par
contre, avant la ménopause I'obésité a été associée a une dimmnution du risque de cancer du
sein, en raison de 'augmentation des cycles anovulatoires, menant a une diminution des taux

d’oestrogénes circulants.
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Apres la ménopause, I'aromatisation des androgénes dans le tissu adipeux est 'une des
plus considérables sources d’oestrogénes circulants, facteur favorisant la survenue de cancer

du sein.
2.3.6.3. Aliments et nutriments

Parmi les facteurs de mode de vie, les facteurs nutritionnels concernent les apports
alimentaires tant sur le plan quantitatif que qualitatif. Ainsi I'équipe de TAYLOR et
FRANCIS (2010) souligne une relation inverse entre une consommation réguliere de fruits et

de légumes et le risque de carcinogénese.

Plusieurs mécanismes biologiques pourraient expliquer leffet protecteur des fruits et
des légumes. L’indole-3-carbinol (I13C) et le diindolylmethane, des phyto-nutriments qui ne
sont ni des vitamines, ni des minéraux, mais se trouvent naturellement dans les aliments du
regne végétal et sont reconnus comme de puissants antioxydants. lls auraient la propriété de

modifier le métabolisme des oestrogénes et ainsi réduire le risque de cancer du sein

Beaucoup de chercheurs rapportent une association positive entre 'alimentation grasse
et le cancer mammaire Les graisses agiraient par un meécanisme indirect sur le risque de cancer
du sein. Une diete riche en matieres grasses peut causer une augmentation de prise de poids ou

I'obésité qui peut entre-autres augmenter le risque de cancer du sein apres la ménopause
2.3.6.4. Tabac

La fumée du tabac est une importante source de substances carcinogénes. Pourtant, la
cigarette n’est pas considérée comme un facteur de risque établi du cancer du sein. Certains
investigateurs ont trouvé que les fumeuses présentent un risque réduit, d’autres aucun risque

et d’autres ont rapporté une augmentation du risque.

Le tabagisme passif semble associé a un risque augmenté d’environ 60 %, ce risque est
multiplié par trois chez les femmes apres la ménopause. (47)
L’effet protecteur de la cigarette dans le cancer du sein serait dii a une diminution des

oestrogénes circulants et a 'action anti-oestrogénique du tabac. Il a été rapporté que les
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fumeuses ont une ménopause précoce et une concentration urinaire réduite d’oestrogénes
pendant la phase Iutéale du cycle menstruel. (48)
2.3.6.5. Alcool

La consommation d'alcool est une des plus fortes associations montrées avec le cancer du
sein, une méta-analyse de 4 études de cohortes a montré, en effet, une forte corrélation entre le
risque de cancer du sein et la consommation quotidienne d'alcool. Elle augmente le risque de
cancer du sein de 7 % par 10g d’alcool. (49)

Les femmes ayant un cancer du sein, et consommant au moins une boisson alcoolique par
jour, ont une durée de survie diminuée de 15 a 40% comparativement a celles qui ne boivent
pas d’alcool. (50)

L’alcool provoque une augmentation du niveau des hormones dans le sérum et une
production accrue de facteurs de croissance IGF (insulin-like growth factor). Les IGF agissent
comme des mitogenes, inhibent Iapoptose et mteragissent avec les oestrogenes. Une
production accrue d’IGF augmente le risque de cancer du sein, surtout avant la ménopause. (51)
2.3.7. Facteurs environnementaux

En Europe, la mortalité par cancer du sein commence a décroitre. On a observé une
diminution de 8% entre 1987 et 1997 et de 10% en 2002. (52)

Malgré cela, la mortalit¢ par cancer du sein garde la premiere place chez les femmes
européennes. |l est important de noter le role des facteurs de 'environnement qui a été démontré
par la migration géographique : on cite a titre d’exemple le cas des Etats Unis ou les sujets
d’origine japonaise présentent au bout de deux a trois générations le méme profil
épidéemiologique que le reste de la population. (53)

Ce phénomene a été également observé en Palestine chez les juifs originaires d’Afrique
ou d’Asie dont le taux observé au bout d’une génération rejoint celui des juifS orignaires
d’Europe ou d’Amérique, I'incidence chez le palestinien restant la plus faible. (54)

2.3.8. Niveau socio-économique

Les femmes qui ont un niveau de vie élevé ont un risque multiplié par deux. Il pourrait
s’agir du stress entrainant une dysovulation et la carence en progestérone, mais aussi le role des
facteurs nutritionnels avec la consommation de lipides, de protides, de boissons alcoolisées et
de tabac. (55)

Si on effectue une comparaison inter-pays, on retrouvera que les chiffres d’incidence et
de mortalit¢ varient avec la situation géographique, l'incidence la plus élevée étant notée en

Amérique du Nord et en Europe du Nord, la plus basse dans les pays en voie de développement.
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3. Processus de la carcinogenese
3.1. Etapes de la carcinogenése (Fig.9)

La carcinogenese comprend 3 grandes étapes aboutissants a la prolifération incontr6lée
des cellules, ce sont successivement : I'initiation, la promotion et la progression.
3.1.1. Initiation

Le début concerne une seule cellule qui va devenir immortelle. On suppose que ce
phénomeéne ne survient qu’une seul fois et qu’il n’est dii qu’a un seul facteur dit génotoxique :
chimique, physique ou génétique.

3.1.2. Promotion

Au cours de cette deuxieme étape, la cellule acquiert par mutations successives les
caractéristiques qui lui permettent de créer une cellule cancéreuses, cellule mére de la tumeur.

Ces étapes peuvent étre réversibles et sont modulées par de nombreux facteurs
immunitaires et hormonaux dont le pouvoir promoteur varie d’un facteur a un autre. Cette étape
aboutit a la formation d’une Iésion précancéreuse. (56)

3.1.3. Progression (56)

Cette phase correspond a I'acquisition de I'indépendance de croissance, de I'expression
phénotypique de la malignit¢ 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 l'acquisition progressive de
caractéristiques de plus en plus malignes, notamment des mécanismes biochimiques
del'nvasion tumorale, de la capacit¢ métastatique, de la résistance aux antimitotiques. Lors de
la phase de progression, plusieurs mécanismes peuvent étre observes :

» L’angiogenése
» L’invasion et dissémination tumorale.
3.1.3.1. Angiogenése

Une tumeur solide ne peut pas excéder 1 a2 mm3 sans néo-vascularisation lui assurant
un apport en oxygene et en nutriments pour assurer sa survie, sa croissance et méme sa
dissémination. Ceci se fait grice a I'imtervention de facteurs de croissance angiogéniques,
sécrétés par les cellules tumorales.

Les tumeurs sont caractérisées par un déséquilibre de la balance facteurs angiogéniques
(VEGF, FGF, PDGF, EGF...) et facteurs anti-angiogéniques qui, eux, sont faiblement présents
au sein des tumeurs. Les croissances des mécanismes moléculaires de I'angiogenése a permis

la conception de thérapeutiques anti-angiogéniques.
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3.1.3. 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. Ceci se fait en 3 grandes
étapes :

» Détachement et invasion
» Passage dans la circulation
» Survie et multiplication dans un site secondaire.

L’mvasion mitialement locale, se fait en partie sur les ganglions dramnant le territoire
concerné par la néoplasie, c’est '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.

La dissémination est favorisée par les cycles de multiplication qui conférent aux cellules
tumorales une malignité de plus en plus marquée avec des populations cellulaires hétérogenes
dans le cancer primitif et les métastases. Onen déduit donc que le volume tumoral et P'extension
topographique sont proportionnels a la malignité de la génération cellulaire. Les derniéres
géenérations cellulaires ont souvent une capacité de metastases plus importantes que les
précédentes.

A ce stade, les traitements a effet systématiques sont souvent indiqués (chimiothérapie)

les localisations préferentielles de disséminations du cancer du sein sont pulmonaires,

hépatiques et osseuses. Ces métastases représentent la principale cause de déces.
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Figure 9 : étapes de la carcinogenése (57)
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CHAPITRE 3

Depistage du cancer du sein
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1. Deépistage

Il est indéniable que le pronostic du cancer du sein soit étroitement lié au stade de la
maladie au moment du diagnostic étant donné que plus le diagnostic n’est précoce, meilleure
sera la survie.

Le dépistage organis¢é en France débute a partir de age de 50 ans au rythme d’une
mammographie tous les 2 ans et ce en 'absence de tout facteurs de risque de cancer du sein.

Ce dépistage s’accompagne d’un examen clinique et d’une seconde lecture indépendante
des examens considérés comme normaux ou bénins par le radiologue ayant réalisé les
examens.(58)

En Algérie, le cancer du sein est la premiére cause de mortalité par cancer chez la femme.
Ce constat a lui seul démontre 'mportance d’une stratégie axée sur le dépistage etle diagnostic
précoce, seuls garants de formes localisées curables. En effet, selon des sources hospitalié res,
la taille tumorale moyenne est de 35 mm et 60% des patientes ont un envahisse ment
ganglionnaire au moment du diagnostic. (59)

Les professionnels de sant¢ jouent un réle d’information et d’orientation essentiels pour
Favoriser la participation des femmes au dépistage en fonction de leur age et de leur niveau de
Risque.

1.1. Pour toutes les femmes

Il est recommandé d’effectuer un examen clinique des seins (palpation) une fois par an
chez toutes les femmes a partir de 'dge 25 ans, quel que soit leur niveau de risque. Cet examen
est rapide et indolore permettant de détecter une éventuelle anomalie. Il peut étre réalisé par un
genéraliste, un gynécologue ou méme une sage-femme.

1.2. Pour les femmes avec antécédents personnels (Risque élevé)

Il est recommandé en cas de :

- Cancer du sein y compris I'in situ (CCIS) : un examen clinique tous les 6 mois pendant les 2
ans suivant le traitement, puis tous les ans et une mammographie annuelle.

- Hyperplasie atypique canalaire ou lobulaire : une mammographie annuelle pendant 10 ans. A
la fin des 10 ans, si la patiente aplus de 50 ans, elle sera surveillée par une mammographie tous
les 2 ans. Sielle a moins de 50 ans, une mammographie tous les 2 ans est recommandée jusqu’a
I'age de 50 ans.

- Irradiation thoracique a haute dose (maladie d’Hodgkin) : un examen clinique annuel 8 ans
apres la fin de I'irradiation et au plus tot a 'dge de 20 ans. Une IRM mammaire annuelle (une

incidence oblique) en association éventuellement avec échographie mammaire.
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1.3. Pour les femmes avec antécédents familiaux (risque éleveé ou trés élevé)

La femme présente un risque potentiellement trés élevé de cancer du sein si, dans sa
famille proche (mere, soeur, enfant), des cas de cancer du sein ou de l'ovaire ont été
diagnostiqués, ou si des hommes de sa famille (pére, frére, enfant) ont eu un cancer du sein.

Il existe un score familial d’analyse de I'arbre généalogique pour valider I'indication
d’une consultation d’oncogénétique et envisager une recherche de mutations : le score
d’Ensieger. Ce dernier permet aussi de graduer le risque de prédisposition génétique de cancer

du sein en I'absence de mutation familiale identifiée. (Tab.1)

Tableau 01 : le score D’Enseigne (un score familial d’analyse de I'arbre
généalogique pour valider I'indication d’une consultation d’oncogénétique et

Le score D’Enseigne

Mutation BRCAZL/2 identifiée dans la famille

Cancer du sein chez une femme avant 30 ans

Cancer du sein chez une femme entre 30 et 39 ans

Cancer du sein chez une femme entre 40 et 49 ans

Cancer du sein chez une femme entre 50 et 70 ans

Cancer du sein chez un homme
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Cancer de 'ovaire avant 70 ans

Le calcul du score se fait en additionnant les cotations pour chaque cas de la méme branche

parentale :

v' >3 : consultation d’oncogénétique.
» < 3: dépistage organise.

Si le score d’Enseigne est égal ou supérieur a 3, le niveau de risque de la patiente sera
¢valu¢ en fonction de son arbre généalogique et de son age, au cours d’une consultation
d’oncogénétique. Selon les résultats de cette premiere étape, 'onco-généticien peut envisager
des recherches génétiques. A l'issue de la consultation d’oncogénétique et/ou de la recherche

de mutations, le risque peut étre élevé ou tres élevé :
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En cas de risque élevé, la sunveillance se fera :

> A partir de 'dge de 20 ans : un examen clinique annuel.
> Avant I'age de 50 ans (et au plus tot a partir de 40 ans), une
mammograp hie

Annuelle, en association avec une échographie mammaire. Les situations justifiant d’un
suivi radiologique plus précoce (avec IRM mammaire éventuelle) sont discutées au cas par cas.

> A partir de 50 ans, la patiente est orientée vers un dépistage organise.

Il convient de commencer la surveillance radiologique 5 ans avant I’age du dépistage de
cancer du sein chez I'apparentée la plus jeune (apparentée au premier degré ou niece par un
frére).

En cas de risque trés élevé

Cas ou une mutation des génes BRCAL et BRCA2 a éte Retrouvée chez la patiente :

» Une surveillance clinique tous les 6 mois dés I'age de 20 ans.

» Dés I'age de 30 ans, un suivi annuel par imagerie mammaire (IRM et mammographie
plus ou moins échographie en cas de seins denses dans les 2 mois maximum). Les
situations justifiant d’un suivi radiologique plus précoce sont discutées au cas par cas.

1.4. Pour les femmes a risque moyen

En occident, le cancer du sein survient majoritairement chez les femmes de plus de 50
ans ne présentant pas de facteur de risque particulier. Pour ces femmes, un programme de
dépistage organisé est proposé jusqu’a 74 ans. Il répond a des exigences de qualités strictes et
inclut :

- Une seconde lecture systématique de tous les clichés jugés normaux par un radiologue
indépendant.

- Une formation spécifique des radiologues qui participent a ce programme.

- Un contrble régulier des appareils de mammographie, tous les 6 mois.

- Une évaluation réguliecre du programme permettant d’y apporter les évolutions
nécessaires.

Le dépistage radiologique du cancer du sein des femmes agées de moins de 50 ans (40 a
49 ans) n’est pas recommandé, étant donné qu’en I’état des connaissances en 2015, les risques

associés au sur-diagnostic sont supérieurs au bénéfice attendu en termes de mortalité.

En Algérie, le dépistage de masse organisé ne sera pas le méme que celui pratiqué aille urs,

en raison des particularités épidémiologiques :
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- L’4ge jeune des patientes.
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- Le pic d’incidence avant 50 ans.

- La densité mammaire.

En dernier licu, on note que 'organisation du dépistage de masse du cancer du sein en
Algérie est une des prérogatives du plan cancer 2015-2019. (60) Un comité d’experts sera créé
pour organiser le dépistage du cancer du sein. Il tiendra compte des moyens humains et

matériels existant en concertation avec tous les intervenants de la chaine épidémiologique de la

maladie.
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CHAPITRE 4

Classification du cancer
du sein
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1. Classifications de la maladie

La classification ou la stadification consiste a décrire ou a classer un cancer selon
I’¢tendue de la maladie dans le corps. Ceci permet une meilleure organisation de la prise en
charge et une meilleure évaluation pronostique.

Le systeme le plus fréquemment utilisé pour déterminer le stade du cancer du sein est la
classification TNM.

L'Union internationale contre le cancer (UICC) utilise ce systeme pour décrire I'étendue
de nombreuses tumeurs malignes solides dont le cancer du sein. D’autres classifications existent

mais de moindre utilisation.

1.1. Classification TNM /pTNM

TNM signifie en anglais "Tumor, Nodes, Métastasais” (ce qui signifie "tumeur, ganglions
lymphatiques, métastases”). Les classifications TNM et pTNM prennent en compte :

v Lataille de la tumeur primitive représentée par la lettre « T ».

v" Le nombre de ganglions lymphatiques régionaux (c’est-a-dire a coté du sein et du coté
homolatéral) envahis ou qui contiennent des cellules cancéreuses ainsi que leur
emplacement, représentés par la lettre « N ».

v' Les métastases qui sont des propagations vers d’autres parties du corps, représentées
par la lettre « M ».

La classification TNM du cancer du sein est représentée par la « Classification Clinique
TNM UICC 1997, révisée en 2002 et 2009 » qui est utilisée au stade pré chirurgical vu qu’elle
se réfere a la clinique eta I'imagerie.

Elle peut étre complétée et détaillée ultérieurement par des précisions provenant de la
piece opératoire. Ceci afin d’avoir la classification histopathologie pTNM qui est faite en post-
opératoire a partir des résultats des analyses histologiques de la piéce opératoire et du(es)
ganglion(s) et/ou du curage axillaire. La « Classification TNM du cancer du sein, 7¢Meédition,
2010 » peut alors étre utilisee pour détailler la classe du cancer du sein.

1.1.1. Classification clinique TNM (UICC 1997, révisée en 2002 et 2009)

C’est la classification mitiale pré thérapeutique faite grace aux données de la clinique et
de 'imagerie. (Tab.2)
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Tableau 2 : Classification Clinique TNM (UICC 1997, révisée en 2002 et 2009)

T
(Taille de la tumeur)

- Tx = Détermination de la tumeur primitive impossible.

- TO = Pas de signes de tumeur primitive (tumeur non palpable).

- Tis = Carcinome in situ.

-T1 = Tumeur <2 cm dans sa plus grande dimension.

- T1mic = Micro-invasion <0,1cm dans sa plus grande dimension.
-Tla=0,1cm < Tumeur <0,5cm dans sa plus grande dimension.
-T1lb =0,5cm < Tumeur <1 cm dans sa plus grande dimension.
-Tlc =1cm < Tumeur <2 cm dans sa plus grande dimension.

-T2 =2cm < Tumeur <5 cm dans sa plus grande dimension.

- T3 = Tumeur >5 cm dans sa plus grande dimension.

- T4 = Tumeur de toute taille avec extension directe a la paroi horacique
(comprend les cotes, les muscles intercostaux et grand dentelé, mais
ne comprend pas le muscle pectoral) ou a la peau.

- T4a = Extension a la parol.

- T4b = Extension a la peau.

- T4c = A la fois 4a et 4b.

- T4d = Carcinome inflammatoire.

N
(Adénopathie)

- Nx = Appréciation impossible de l'atteinte ganglionnaire.

- NO = Absence de signe d'envahissement ganglionnaire régional.

- N1 = Ganglions axillaires homolatéraux suspects mobiles.

- N2 = Ganglions axillaires homolatéraux suspects fixés entre eux ou a
d'autres structures, ou présence clinique d'adénopathies mammaires
internes en l'absence d'adénopathies cliniques axillaires.

- N2a = Ganglions axillaires homolatéraux fixés.

-N2b = Ganglions mammaires internes homolatéraux clinijuement
apparents sans adénopathies axillaires cliniques.

- N3 =Ganglions sous-claviculaires homolatéraux ou mammaires internes
avec présence d'adénopathies axillaires ou ganglions sus claviculaires
présents.

- N3a=Ganglions suspects sous-claviculaires et axillaires homolatéraux.
- N3b = Ganglions mammaires internes et ganglions axillaires
homolatéraux suspects.

- N3c = Ganglions sus-claviculaires homolatéraux suspects.

M

(métastase a distance)

- Mx = Détermination mmpossible de I'extension métastatique.
- MO0 = Absence de métastases retrouvees.

- M1 =Présence de métastase (ADP sus-claviculaires comprises).

1.2. Classification TNM du Cancer du Sein, 7éme Edition, 2010

C’est une classification plus détaillée complétant la classification clinique standard

grace a de nouveaux éléments a inclure et obtenus aprés geste chirurgical suivi d’une étude

histologique a la recherche de la présence de cellules cancéreuses. On peut alors inscrire un «

p » minuscule pour désigner le stade pathologique des ganglions lymphatiques régionaux
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(pN1c ou pN2apar exemple). En cas de chimiothérapie néo-adjuvante le préfixe «y » est

utilisé. (Tab.3)

Tableau 3 : Classification TNM du cancer du sein, 7éme édition, 2010

T

(tumeur primitive)

- Tx : la tumeur primitive ne peut pas étre évaluée
-TO : la tumeur primitive n’est pas palpable
Tis : carcinome in situ
Tis (CCIS) : carcinome canalaire in situ
Tis (CLIS) : carcinome lobulaire in situ
Tis (Paget) : maladie de Paget du mamelon sans tumeur sous-jacente
NB : la maladie de Paget associée a une tumeur est classée en fonction
de la taille de la tumeur
-T1 : tumeur <2 cm dans sa plus grande dimension
- T1lmic : micro-invasion <1 mm dans sa plus grande dimension
Tla : 1 mm < tumeur <5 mm dans sa plus grande dimension
TIb : 5 mm < tumeur <1 cm dans sa plus grande dimension
Tlc : 1 cm <tumeur <2 cm dans sa plus grande dimension
-T2 :2cm <tumeur <5 cm dans sa plus grande dimension
- T3 :tumeur >5 cmdans sa plus grande dimension
- T4 : tumeur, quelle que soit sa taille, avec une extension directe soit a la
paroi thoracique (a), soit a la peau (b)
T4a : extension a la paroi thoracique en excluant le muscle pectoral
T4b : oedéme (y compris peau d’orange) ou ulcération de la peau du sein,
ou nodules de perméation situés sur la peau du méme sein
T4c : Td4a + Tdb
T4d : cancer inflammatoire
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pN
(ganglions
lymphatiques

régionaux)

- NX : I'envahissement des ganglions lymphatiques régionaux ne peut pas
étre évalué (par exemple déja enlevés chirurgicalement ou non disponib les
pour I'analyse anatomopathologique du fait de ’'absence d’évidement)
- NO : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique et
absence d’examen complémentaire a la recherche de cellules tumorales
isolées
NO(i-) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, étude
immunohistochimique négative (IHC)
NO(it+) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, THC
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 polymerase
chain reaction)
NO(moH) : 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 ou/et envahissement des
ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique

N1a : 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
(pPN1a + pN1b)

M
(Métastase a

distance)

- Mx: renseignements insuffisants pour classer les métastases a distance
- MO : absence de métastases a distance
- ML1: présence de métastase(s) a distance

1.3. Classification par stade UICC

Elle regroupe des stades TNM illustrés dans le tableau suivant : (Tab.4)
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Tableau 4 : Classification par stade UICC

Stades UICC Classifications TNM englobées
Stade O Tis NO MO
Stade | T1 NO MO
Stade Il A TO N1 MO ; T1L N1 MO ; T2 NOMO
Stade 11 B T2 N1 MO ; T3 NOMO
Stade Il A TO N2MO ; TL N2MO ; T2 N2 MO ; T3 N1 MO ; T3 N2 MO
Stade 111 B T4 NOMO ; T4 N1 MO ; T4 N2 MO
Stade 111 C Tous T N3 MO
Stade IV Tous T Tous N M1

1.4. Classification en stades de progression

Elle regroupe des stades TNM illustrés dans le tableau suivant : (Tab.5)
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Tableau 5 : Classification en stades de progression

Stade Type Tumeur « T » | Ganglions «N» | Métastases «M
»
Stade 0 Tis NO MO
Stade | T1 et T1mic NO MO
TO N1 MO
A
T1 et T1mic N1 MO
Stade 11 T2 NO MO
1B T2 N1 MO
T3 NO MO
TO N2 MO
T1 et T1 Mic N2 MO
HIA T2 N2 MO
Stade 111 T3 N1, N2 MO
1B T4 NO, N1, N2 MO
1iC Tout T N3 MO
Stade IV Tous T Tous N M1

1.5. Grade SBR (SCARFF BLOOM ET RICHARDSON) (61)

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

prise en charge thérapeutique.
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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.

Cette classification histologique se base sur 3 caractéristiques différentes des cellules de

la tumeur. 1l est assigné a chacune de ces caractéristiques un score de 1 a 3.

- La tumeur est faite de plus de 75 % de tubules. 1
- La tumeur est faite de 10 a 75 % de tubules. 2
- La tumeur est faite de moins de 10 % de tubules. 3

- Les noyaux sont de petite taille et de forme reguliere. 1
- Les noyaux sont de taille moyenne a grande, mais leur taille et leur forme 2
sont plut6t les mémes.

- Les noyaux sont gros, mais leur taille et leur forme varient. 3

- Les cellules tumorales se divisent lentement. 1
- Les cellules tumorales se divisent a une vitesse moyenne. 2
- Les cellules tumorales se divisent rapidement. 3
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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 : (Tab.6)

Tableau 6 : tableau représentant la description de chaque grade du cancer du

sein
Score total Grade Description
. Tumeur de bas grade (bien différenciée) qui ne semble
3ab Grade |
pas se développer rapidement et qui est peu susceptible de se
propager.
. Tumeur de grade intermédiaire (modéréement
6a7 Grade 11
differenciée) 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
849 Grade IIl grade (p ) 4
se développer rapidement et qui est susceptible de se
propager.

Plus le grade est élevé, plus le pronostic est péjoratif. Il a été montré une relation entre
le nombre de mitoses et la sensibilité¢ a la chimiothérapie. Le grade SBR est réalise sur tous

les types histologiques de cancer infiltrant sauf le carcinome médullaire. (62)
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CHAPITRE 5

Traitement du cancer du sein
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1. Le traitement du cancer du sein

Le traitement du cancer du sein est un traitement multidisciplinaire. 1l repose souvent sur
une stratégie associant plusieurs traitements : La chirurgie, La chimiothérapie, La radiothérapie
et Phormonothérapie. 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 rendezvous

dans la « Réunion de Concertation Pluridisciplinaire » (RCP).

Ainsi  sont décidées la séquence thérapeutique (chirurgie, chimiothérapie ou
hormonothérapie premiéres) et les protocoles thérapeutiques (produits, doses, durée du

traitement) qui seront adressés aux intervenant de la prise en charge. (63)

1.1. But du traitement (64)

- Conduire un traitement adapté a la patiente et au stade de sa maladie en contrélant :
D’une part, la tumeur primitive et les territoires ganglionnaires de drainage (c'est le traitement
locorégional), d'autre part, traiter une éventuelle dissémination infraclinique a distance (c'est le
traitement général).

- Réduire le risque de complications et de séquelles thérapeutiques.

- Préserver la qualité de vie : le besoin en soins de support est systématiquement recherché
(en particulier du fait d’une symptomatologie douloureuse).

- Proposer un soutien a la patiente et a son entourage.

1.2. Moyens Thérapeutiques

Le traitement du cancer du sein repose sur la chirurgie, la radiothérapie, la chimiothérapie
(incluant les thérapies ciblées) et ’hormonothérapie. La prise en charge comporte aussi la
consultation d’annonce, les soins de support et la psychothérapie.

L’indication des différentes modalités thérapeutiques et leur séquence d’administration

Doivent étre discutées dans le cadre d’une RCP.
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1.2.1. Consultation d’Annonce (65)

C’est une consultation dédiée a ’'annonce du diagnostic, du plan thérapeutique ou d’une
éventuelle récidive. Elle est réalisée aprés la RCP. Elle a pour but de :

- Informer le patient sur la maladie dont il est porteur, les differentes alternatives
diagnostiques et thérapeutiques, les risques thérapeutiques et les éléments pronostiques.

- Permettre un dialogue autour de cette annonce.

- Permettre au patient de prendre les décisions concernant sa santé, voire apres

consultation d’un deuxiéme avis médical s’il le souhaite.

1.2.2. Soins de support (66)

Tous les patients atteints de cancer doivent, quel que soit leur lieu de prise en charge,
avoir acces a des soins de support.

Ces soins sont définis en oncologie comme I'’ensemble des somns et soutiens nécessaires
aux personnes malades tout au long de la maladie conjointement aux traitements oncologiques
spécifiques, lorsqu’il y en a.

lIs visent a assurer la meilleure qualité de vie possible aux patients sur les plans physique,
psychologique et social.

La prise en charge des symptomes et leur réévaluation a chaque consultation sont
systématiques.

Une vigilance particuliere est recommandée dans certaines situations a risques telles que

le sujet agé.

1.3. Traitement locorégional

1.3.1. Chirurgie (Fig10.11.12)

Le traitement chirurgical est le pilier du traitement du cancer du sein. En effet, il assure un
role essentiel dans le controle mammaire et le diagnostic de la maladie. 1l répond a plusieurs
objectifs :

- Le premier est d’ordre cancérologique : réaliser I'exérése macroscopique et
microscopique de la tumeur suivie d’un examen histologique pour le diagnostic de certitude,
cet objectif définissant I'étendue du geste chirurgical.

- Le deuxiéme est d’ordre esthétique et fonctionnel : préserver dans la mesure du possible
I'esthétique du sein ou de la paroi thoracique. L’objectif esthétique ne doit jamais étre obtenu

au détriment de I'objectif cancérologique. (Fig.13)
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Figure 10 : Hémostase au bistouri électrique a
chaque breche d’un petit vaisseau.

Figure 11 : Fermeture Cutanée.
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Figure 12 : Mise en place d’un drain en
peropératoire.

Figure 13 : Piéces de mastectomie orientées au fil avant d’étre adressée en
Anatomopathologie.
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1.3.2. Radiothérapie

La radiothérapie utilise des rayonnements ionisants pour détruire les cellules cancéreuses
en les empéchant de se multiplier. Elle consiste a diriger précisément ces rayonnements (appelés
aussi rayons ou radiations) sur la zone atraiter, dite « volumecible », tout en préservant le mieux
possible les tissus sains et les organes avoisinants, dits « organes arisque ». Il en existe plusie urs
types mais en matiere de cancer du sein on utilise la « radiothérapie externe » grace a de gros
appareils appelés « accélérateurs linéaires » et rarement la curiethérapie grace a du Cobalt.

La radiothérapie occupe une place importante dans le traitement des cancers du sein, quel
que soit le stade d’évolution de la tumeur et quel que soit le protocole thérapeutique, car elle
limite le risque de récidive locale et réduit la mortalité a long terme.

Quelle que soit I'indication de la radiothérapie, la technique d’irradiation est la méme,
seul varie le volume-cible traité ainsi que la dose délivrée mesurée en unités Gray « Gy ».

En fonction du type de la tumeur, de sa situation, de sa taille, de son extension et de son
stade, de l'état général du patient et des symptdmes associés, on distingue 3 types de
radiothérapie dont les buts sont trés différents :

1- Radiothérapie curative : elle a comme objectif d’obtenir le contrble voire la guérison du
cancer.

2- Radiothérapie palliative : elle a comme objectif de soulager le patient de ses douleurs par de
legéres doses sans objectif curateur, le cancer étant trop évolué pour espérer une guérison.

3- Radiothérapie symptomatique : a but décompresse, hémostatique ou antalgique.
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1.3.3. Volume-cibles etorganes a risque (Tab.7)

Tableau 7 : Tableau résumant les volumes cibles et les membres des
organes en risque

Volume-cible Type de chirurgie | Explication
préalable
Glande Apres chirurgie Représente le  volume-cible  principal.  Son
mammaire conservatrice irradiation inclut également la peau et aponévrose
du muscle grand pectoral.
Lit tumoral Apres chirurgie Le lit tumoral constitue la région du sein ou se
conservatrice trouvait la tumeur avant lintervention chirurgicale.
Paroi Apres chirurgie En cas de risque élevé de récidive. Son irradiation
thoracique non conservatrice | est complétée aussi par celle de la peau, des
muscles
pectoraux et surtout de la cicatrice.
Aires Quel que soit le | Elles sont irradiées en cas d’envahissement ou en
ganglionnaires type de chirurgie | cas de tumeur volumineuse des quadrants interne
interne et central.

Les principaux organes a risque sont les poumons, le larynx et le coeur (en particulier
pour les localisations gauches), 'oesophage et les tissus locaux arenouvellement rapide comme

la peau.

Les contre-indications de la radiothérapie sont : grossesse, une raideur s’opposant a la
position d’irradiation, lupus érythémateux disséminé, sclérodermie, nsuffisance respiratoire,
tuberculose pulmonaire et insuffisance cardiaque avancée en présence d’un cancer du sein

gauche.
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1.3.4. Chimiothérapie

La chimiothérapie consiste en I'administration mtraveineuse ou per os de molécules
chimiques cytotoxiques détruisant les cellules cancéreuses. Son but est d'éradiquer les
micrométastases et les éventuelles cellules tumorales non détectables s’étant échappées de la
tumeur primitive. Ceci fait diminuer le risque de récidive de 5 a 50%, le cancer du sein étant

I'un des cancers les plus chimiosensibles.

Ces anticancéreux agissent en inhibant la synth¢se de TADN ou en induisant des Iésions
wréversibles de PTADN qui aboutissent a la mort cellulaire et a I'inhibition de la division
cellulaire. La chimiothérapie est active sur les cellules tumorales a croissance rapide comme
beaucoup de types de cellules cancéreuses mais aussi comme beaucoup de cellules saines a
renouvellement élevé. C’est pour cela qu’elle présente de nombreux effets indésirables (toxicité
digestive, toxicité hématologique, troubles des phanéres...).

Selon le temps d’administration (avant ou apreés lacte chirurgical) et I'objectif, on
distingue 4 types de chimiothérapie :

- Chimiothérapie adjuvante : réalisée aprés I'acte chirurgical.

- Chimiothérapie néo-adjuvante : réalisée avant I'acte chirurgical.

- Chimiothérapie dans le cadre d’une récidive du cancer du sein.

- Chimiothérapie palliative : I'objectif est non curateur dans ce cas wu le stade avancé du
cancer.
1.3.4.1. Chimiothérapie adjuvante

Il s’agit d’une chimiothérapie réalisée apres geste chirurgical afin d’éliminer le maximum
De cellules cancéreuses restantes. Selon la méta-analyse d’Oxford de 2005, la chimiothérapie
Adjuvante réduit le risque annuel de déces.

Une chimiothérapie adjuvante est classiguement recommandée aprés le traitement
chirurgical quand il existe au moins I'un des facteurs péjoratifs suivants :

- Une atteinte métastatique ganglionnaire axillaire.

- Une taille tumorale >2 cm.

- Un grade histologique élevé (SBR 1l ou llI).

- L’absence d’expression des récepteurs hormonaux.

- Un 4ge au diagnostic < 35 ans.

- Un indice de prolifération élevé (Ki67 surtout).
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1.3.4.2. Chimiothérapie néo-adjuvante

C’est une chimiothérapie qui précéde I'acte chirurgical. Elle est réalisée en cas de tumeur
trop volumineuse afin de diminuer Ila taille tumorale et permettre une chirurgie conservatrice
ou en cas de tumeur inflammatoire.

Il n'existe pas de protocole de chimiothérapie néo-adjuvante de référence actuellement et
le bénéfice sur la survie, par rapport a la chimiothérapie adjuvante n’est pas démontré. Il s’agit
actuellement d’une poly chimiothérapie de 4 a 8 cycles comportant une anthracycline
(adriamycine, épirubicine) et/ou un taxane (docetaxel, paclitaxel) selon un schéma séquentiel
ou concomitant.

Un taxane est a privilégier en cas de triple négatif : RE(-), RP(-) et HER2(-), quel que soit
le statut ganglionnaire. Lorsqu’un schéma associant anthracycline et texane est choisi,
I'utilisation séquenticlle des texanes est micux supportée. Le type de protocoles est a adapter a

l'age physiologique de la patiente.

1.3.5. Psychothérapie

Le diagnostic et les traitements du cancer du sein représentent un traumatisme émotionnel
et physique dont le retentissement psychologique et socio-familial peut s’étendre sur plusieurs
annees.

Malgré I'évolution actuelle des moyens de dépistage et de traitement, la confrontation de
la patiente a I’angoisse de la mort et de la vulnérabilité est quasi-inévitable. La réaction chez la
femme jeune est encore plus dramatique du fait du retentissement socio-familial et
professionnel plus intense a cet age de la vie.

La prise en charge psychologique de la patiente et éventuellement de la famille doit faire
partie intégrante de la stratégie thérapeutique. Malheureusement, la réalité sur le terrain
concernant I'aspect psychologique de la prise en charge reste loin d’étre satisfaisant.

Cependant, les praticiens sont de plus en plus sensiilisés a I'importance de ce volet

notamment avec I'émergence de la psycho-oncologie.
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2. Matériels et Méthodes

2.1. Présentation de I’échantillon d’étude

Au cours de la période de mon stage, qui a duré du 01-03-2018 au 20-05-2018, nous avons

étudié 46 cas, répartis en 46 femmes et 0 hommes (Tab.08)

En premier lieu, nous nous sommes intéressés a notre population en prenant en

considération, 2 critéres principaux qui sont : 'age et le Sexe

2.1.1. L’age : pendant la durée de mon stage notre population d’étude a un 4ge moyen

X= 47 ans avec des extrémes de 25 ans et 75 ans. (Tab.8) (Tab.9)

Tableau 08 : Age de la population étudiée

Moyenne d’age des patientes
Age minimale 25 ans
Age Maximale 75 ans
Age Moyenne 47 ans

2.1.2. Sexe : Nous avons étudié au cour de la période de mon stage qui a duré 2 mois
une population d’un totale de 46 patientes juste de sexe féminin (46 femmes) en absence du

sexe masculin (0 hommes) (Tab.8)

Tableau 09 : échantillons de la population étudiée

Nombre de age (ans) localisation du cancer
cas sein droite | sein gauche Bilatérale
1 48 X - -
2 42 - - X
3 49 X - -
4 42 X - -
5 27 X - -
6 63 - X -
7 55 X - -
8 35 X - -
9 50 - X -
10 67 - X -
11 47 - - X
12 62 X - -
13 46 X - -
14 25 X - -
15 58 - X -
16 47 X - -
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17 59 X - -
18 60 X - -
19 67 X - -
20 49 X - -
21 56 X - -
22 35 - X -
23 75 X - -
24 66 - X -
25 48 - X -
26 64 - X -
27 31 - X -
28 34 - X -
29 42 - - X
30 33 - X -
31 38 - X -
32 52 X - -
33 33 - X -
34 50 - X -
35 47 X -
36 39 X -
37 30 X - -
38 44 X - -
39 62 X - -
40 36 X -
41 39 - X
42 43 X - -
43 38 X - -
44 37 X - -
45 40 X - -
46 62 X - -

2.2. Premiere phase du stage

Apreés lobservation les signes de la maladie sur la femme comme par exemple
I'augmentation du poids et la chaleur du sein et la vérification s’il y a des antécédents
héréditaires dans la famille du malade. Le médecin gynécologue rédige un dossier complet de
la malade qui contient un rapport médical, un bilan analytique comprenant I’analyse
biochimique, la mammographie, I'’échographie et la scintigraphie osseuse. La malade sera

ensuite orientée dans un service d’oncologie médicale.
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2.3 Examen clinique
2.3.1. Le prélévement sanguin

- Apres la mise en place du garrot a 15 cm environ au-dessus du point de ponction, la
veine est ponctionnée par une seringue. Un volume de 2.5 ml de sang est prélevé dans un tube

sec qui contient un anticoagulant.

Nous utilisons ce genre de tube (Tube Sec) car il ne contient aucune anti coagulant le sang
va donc pouvoir coaguler dans ce tube, il contient seulement un activateur de la coagulation

(Micro particules de silice).

- Le sang prélevé est soumis a une centrifugation d’une vitesse de rotation de 2000 tours
/min durant 10 min.

- Puis le sérum est recueilli pour réaliser les analyses.
2.3.2 L’étude analytique des paramétres biochimiques

L’analyse des paramétres biochimiques a pour but de détecter des altérations de certains
organes comme le foie et les reins. Par le cancer du sein ou par le traitement administré contre

le cancer dans ce cas, la chimiothérapie.
Les paramétres analysés :

Tous les parametres analysés renseignent sur 1’état du foie et des reins
2.3.2.1. Dosage de ’urée :

Afin de connaitre D'état hépatique, le dosage de I'urée a été réalisé par utilisation d’un kit de

réactifs liquide Urée colorimétrique composé de 4 types de réactifs qui sont :

+ R1:flacon de 125 ml de Tapon tris (oxoglutarate, conservateur, tris PH 7.9
+0.1a 309%)

+ R2 :Flacon de 125 ml d’Enzyme Coenzyme (NADH, Uréase, GLDH)

+ R3 :Flacon de 30 ml d’Etalon Urée

Principe : 1l s’agit d’une méthode enzymatique basée sur la réaction décrite par Talke et
Schubert (1965) et optimisée par Tiffany et al (2015) qui ont montré que la concentration en
urée est proportionnelle a la variation de I'absorbance mesurée a 340 nm pendant un temps

donne.
Le dosage quantitatif de I'urée est effectué dans le sérum.

2.3.2.2 Dosage de la créatinine
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Pour s’informer sur le fonctionnement des reins, nous avons analysé la créatinine. Ce type de

dosage fait intervenir 3 réactifs liquides (bi-réactifs)

+ R1 :flacon de 125 ml de Réactif Alcalin qui contient de phosphate di sodique +
hydroxyde de sodium.

+ R2 : flacon de 125 ml de Réactif de coloration qui contient dodécyl sulfate de sodium
+ Acide Picrique a pH 4.

+ R3: flacon de 10 ml d’Etalon Créatinine.

Réactif pour le dosage quantitatif de la créatinine dans le sérum.

Principe : Ce dosage est basé sur une méthode colorimétrique. La créatinine forme en
milieu alcalin un complexe coloré avec l'acide picrique. La vitesse de formation de ce complexe

est proportionnelle a la concentration de créatinine.

+ 2.2.1.2.3. Les transaminases TGO - TGP pour connaitre et détecter 'état du

foie.
Les transaminases sont des enzymes ayant une activitt métabolique importante a
lintérieur des cellules hépatiques. Leur réle est de transférer un groupe amine lors des

nombreux processus chimiques qui se déroulent au niveau hépatique. Leur augmentation reflete

une lésion cellulaire, en particulier au niveau hépatique, cardiaque, rénal ou musculaire.
Nous avons analysé se paramétre par des méthodes enzymatiques différentes:
- Préparation des réactifs de I’analyse :

Si seulement nous avons le paramétre TGP : nous avons analyse ce parametre par utilisation
d’un réactif A’ALT/TGP (IFCC) se qui contient de 8 flacon de nature poudre seche.

R1: 8flacon de 30ml de Tampon tris, pH 7,50 (L -AlanineLDH, Lactate
Déshydrogénase, Acide de Sodium NaN3), qui est se lire cinétiguement a 340 nm.
Réactif pour le dosage de l'activité Alanine amino transférase (ALT) dans le serum qui

nous prélevé.

Pour les transaminases de type TGO : nous avons analysé ce paramétre par utilisation
d’un réactif ’AST/TGO (IFCC) qui contient 10 flacons de nature poudre secs.
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< R1:10flacon de 125 ml Tampon tris, pH 7,50 (L —Alanine LDH, Lactate
Déshydrogénase, Azide de Sodium NaN3)
** R2:oxyglutarate NADH.

La cinétique de la réaction est suivie par une lecture de la DO a 340 nm,

Principe : Le dosage se base sur une méthode enzymatique/cinétique, La réaction
principale, catalysée par cette enzyme la malate déshydrogénase, est couplée aune 2 ¢™eréaction
appelée indicatrice. Cette derniére est catalysée par une déshydrogénase, dont le substrat est le
produit de la 1¢¢ enzyme.

Réactif pour le dosage de l'activité aspartate amino transférase (AST) dans le sérum.

Dans le cas des deux transaminases (TGO + TGP) : nous avons analysé les 2 parametres

en méme temps par utilisation d’un réactif liquide AST/TGO:

La lecture de la DO est réalisée a 505 nm. Réactif pour le dosage quantitatif de [activité
Alanine amino transférase (ALT) et Aspartate amino transférase (AST) dans le sérum.

- Les analyses sont realisées grace a un automate Mindray. Test 480.

- L’analyse dure de 10 a 20 min.

2.2. Deuxiéme phase du stage
2.2.1. La Préparation et administration du traitement

Une fois le diagnostic pose et le cancer et I'état de I'individu bien évalués, un traitement
sera préconisé.
A partir d’une fiche de protocole préparée et organisée par le médecin chef ou le

spécialiste (oncologue), et a partir de la liste des médicaments, les infirmiers préparent le

traitement qui correspond a un mélange de médicaments qui sont administrés dans un sérum au
Na Cl a9 %o (avec le chlorure de sodium 9%0) ou le sérum glucosé a 5% pour les patientes

non diabétiques.

La période d’administration du traitement peut varier de 15 min a 6 h. Cette période varie

d’une personne a une autre.
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2.3. Evolution du cancer du seindans la wilaya de Mostaganem
Dans cette partie de notre travail, nous nous sommes mtéressés a I’évolution du nombre

de cancers du sein parmi les patients dirigés vers 'EPH de Mazagran de la wilaya de

Mostaganem. La période prise en considération s’étend de Janvier 2009 a Mai 2018.
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3. Résultats et Discussion
3.1. Les résultats

L’analyse du sang permet de donner des informations capitales sur I'état de sant¢ d’un
patient a la demande du médecin. Dans le sang, on peut analyser les éléments figurés (partie
cellulaire) ou le sérum (substances circulantes). Les paramétres peuvent permettre soit une
caractérisation de I'individu (groupage sanguin) ou lidentification et le diagnostic d’une
maladie ou suivre les effets d’une thérapie. En effet une thérapie peu apporter un bénéfice ou

pas mais dans certain cas elle peut étre inadaptée.
3.1.1. Pour I’étude de notre population

3.1.1.1. Selon le sexe
Pendant notre stage qui a duré 2 mois, tous les patients souffrant du cancer du sein qui
se sont présenté a EPH étaient des femmes. En effet toutes les études signalent la rareté de ce

cancer chez les hommes.
3.1.1.2. Selon I’age

L’age moyen de nos malades lors de la premiere hospitalisation est de 47 ans avec des
extrémes de 25 ans et 75 ans. (Fig. 14)

25ans 47ans 75ans

Minimum Moyenne Maximum

Figure 14 : Organisation selon I'age de malades

3.1.1.2.1. Effectifs selon les tranches d’age de notre population

Afin de mieux détermmer I'dge auquel le cancer est le plus fréquent chez les femmes,
nous avons organis¢ notre population de patientes en 10 tranches d’age. Chaque tranche
correspondant a une durée de 5 ans (voir tableau suivant).
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Tableau 10 : Effectifs des malades selon 1'age

Tranche d’Age

Effectifs

[25-30]

2

[30-35]

[35-40]

[40-45]

[45-50]

[50-55]

[55-60]

[60-65]

[65-70]

EE NG =N [ ] Feel or] Hoo) K&)

[70-75]

1

Totale

46 patientes

3.1.1..2.1. Répartition selon les tranches d’age

Les tranches d’age les plus touchées sont au nombre de trois, de 35 a 50 ans avec un taux
de 47.84% soit 22 cas sur 46 (TAB. 11 et figurel5). Nous remarquons aussi que la tranche
d’age qui correspond au nombre de cas de cancers le plus faible est celle qui correspond aux
patientes les plus agées [70-75 ans].

Tableaull : le pourcentage des patientes selon les
effectifs et les tranches d’age

Intervalle D’age Effectifs Pourcentage Pourcentage selon
d’effectifs les tranches d’age
[25-30] 2 4.35 %
[30-35] 5 10.87 %
[35-40] 8 17.40 %
[40-45] 6 13.04 % 47.84 %
[45-50] 8 17.40 %
[50-55] 3 6.52 %
[55-60] 4 8.70 % 34.79 %
[60-65] 5 10.87 %
[65-70] 4 8.70 %
[70-75] 1 2.17 %
Totale 46 Patientes 100 % 100 %
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2% 4%

W 25-30 ans m 30-35ans = 35-40 ans © 40-45 ans M 45-50 ans
W 50-55 ans W 55-60 ans M 60-65 ans MW 65-70 ans M 70-75 ans

Figure 15 : Proportions des patients malades selon les
tranches d’age

3.1.2. Résultats de I’analyse des paramétres biochimiques

Les analyses biochimiques ont portées sur les mesures des quantités des paramétres
suivants, l'urée, la créatinine et les transaminases TGO et TGP. Ces paramétres nous
renseignent sur I'état du corps des patientes face au cancer mais aussi face au traitement par
chimiothérapie. En réalité ces parametres donnent plus précisément des indications sur les reins
et le foie qui sont les organes les plus susceptibles d’étre touchés (par un état métastasique)
dans le cancer du sein d’une part et la chimiothérapie d’autre part. Les résultats observés sont

mentionnés dans le tableau 12.
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Nombre des Les résultats d’analyses
malades Urée Créa TGO TGP
(mg/ml) (mg/ml) ((172)) ((12))
1 0.49 10.23 84 7
2 031 56 18 17
3 0.49 10.23 84 77
4 0.31 56 18 17
5 0.22 - 17.99 13.29
6 0.30 10.01 25.07 26.06
7 0.25 9.87 239 37.77
8 0.12 95 2 %
9 0.46 9.16 - -
10 0.24 10.75 11.72 16.87
11 0.14 8.62 17.86 2113
12 0.19 6.7 28 6
13 0.12 9.51 - -
14 0.13 51 2 8
15 0.24 6.28 15.8 11.44
16 0.31 7.70 28 14
17 0.33 15.15 50 173
18 0.22 5.9 22 12
19 0.30 5.60 12.20 9.70
20 0.24 9.92 20.60 2260
21 0.14 8.02 115 189
22 0.19 104 33 0
23 0.35 12.6 40.1 32.58
24 0.35 5.30 - -
o5 0.90 158 - -
26 0.25 8.86 28.60 2
27 0.15 8.21 - -
28 0.29 8.17 34.61 48.15
29 0.14 8.62 17.86 21.13
30 0.31 77 17 2
31 0.37 102 27 12
32 0.21 772 25.06 -
33 0.21 5.62 - 9
34 0.35 07.30 - -
35 0.27 65 16 13
36 - - - -
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37 - - - -
38 0.14 48 %5 20
39 0.17 08.12 - -
40 0.22 06.00 17 2
41 0.20 10.00 2 4752
42 0.16 05.80 18 3952
43 0.32 05.00 10 26.60
44 0.35 06.62 15 19
45 0.12 09.80 24.03 13
46 0.27 11.09 35.01 20

Dans la prise en charge des cancers du sein, la biologie a un role de plus en plus important.
Il est aussi recherché dans cette surveillance de la tumeur, la présence ou I’absence de récepteurs
hormonaux aux cestrogénes et & la progestérone. Les résultats des divers dosages orientent la

décision thérapeutique.
3.1.2.1. Urée

L’urée estun déchet azoté provenant de la dégradation des protéines par le foie,
filtré par reins etéliminé dans les urines. L'urée représente environ 90 % de l'azote urinaire
totale chez l'adulte. Elle est produite en grande partie par le foie et une faible partie par les reins,
L’'urée étant ¢€liminée uniquement par filtration rénale, la mesure de sa clairance permet

d'évaluer la vitesse de filtration des reins.

La Méthode enzymatique qui montré que la concentration en urée est proportionnelle a

la variation de I’absorbance mesurée a 340 nm pendant un temps donné.

Le dosage de 'urée est prescrit pour évaluer la fonction rénale et notamment lorsqu’une

insuffisance rénale est suspectee.

Selon les normes les résultats moyens, chez des individus normaux, doivent étre compris
entre 3 et 7.5 mmol/l soit 0.18 a 0.45 g/l, chez I'homme et 2.5 et 7 mmol/l soit 0.15 a 0.42
g/l, chez la femme

v' Un taux d’urée élevé dans le sang peut étre le signe

o d’une atteinte rénale (glomérulonéphrite, pyélonéphrite, ischémie)
o d’un syndrome urémique (destruction des globules rouges)
o d’une atteinte cardiaque

d’une déshydratation
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o d’une hémorragie gastro-intestinale
o L’urée sanguine est également élevée apres une opération chirurgicale

Dans notre population, 04 patientes sur 46 femmes avaient un taux élevé d’urée entre (0.46

mg/ml —0.90 mg/ml). (Fig. 16)

v" Un taux d’urée bas dans le sang peut étre le signe
e d’une hépatite toxique
e d’une insuffisance hépatique sévere
e d’une tumeur hépatique
e d’alcoolisme

e de malnutrition

Dans notre population, 08 patientes sur 46 femmes avaient un taux élevé d’Urée entre (0.12
mg/ml - 0.14mg/ml) (Fig. 16). Chez ces patientes des prospections de métastases dans le foie
doivent étre envisagées.

Pour un taux normal de I'urée nous avons 34 femmes. (Fig. 16)

Taux Normale (73.91 %) Taux Elevée (8.70%) Taux Bas (17.39%)

= Taux élevé = TauxBas = Taux Normal

Figure 16 : La répartition de nos patientes selon le
taux de L’urée
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3.1.2.1. Créatinine

La creatinine est issue de la dégradation de la créatine, elle-méme synthétisée par
le foie et stockée dans les muscles ou elle joue un role important dans la production d’énergie.
L’utilisation de créatine par les muscles produit des déchets, le plus notable étant la créatinine.
Celle-ci est transportée par le sang, filtrée par les reins et éliminée dans les urines. Ainsi,
comparer le niveau de creatinine dans le sang a la quantité de creatinine évacuée par les urines

permet d'évaluer l'activité des reins.

Dans notre étude une technique colorimétrique a été utilisée pour évaluer le taux de

créatinine qui forme en milieu alcalin un complexe coloré avec l'acide picrigue.

Le dosage sanguin (on parle de créatininémie) et urinaire (on parle de créatininurie) de
la créatinine est utilis¢é pour mesurer lactivité des reins et diagnostiquer une éventuelle

altération de la fonction rénale.

La concentration normale en créatinine estde 50 a 110 micromole/L soit environ
de 5a 13 mg/L)

v Une concentration élevée de créatinine dans le sang peut étre le signe

D’une atteinte de la fonction rénale :

e la présence d’un calcul rénal
e une ischémie, en cas de baisse d’irrigation sanguine du rein
e Une infection
e une maladie rénale chronique
e un cancer du rein dans les cas les plus graves
e d’une insuffisance cardiaque
e d’un épuisement physique
e d’une déshydratation
e d’une blessure musculaire

Dans Notre étude on a 2 femmes qui présentent une concentration élevée de la créatinine
entre (15.15mg/ml —15.80mg/ml). (Fig. 17)
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v"Un niveau bas de créatinine dans le sang peut-étre le signe

o d’une faible masse musculaire causée par une dystrophie musculaire ou simplement liége a
I'age.

e d’une atteinte du foie.

Dans Notre étude on a une femme qui a une concentration basse de la créatinine de (4.8
mg/ml). (Fig. 17)

- Pour un taux normal de I'urée nous avons 43 femmes. (Fig. 17)

Taux Normale (93.5 %) Taux Bas (2.20 %)  Taux Elevée (4.35 %)

<

®m Taux Bas = Taux Elevé  ® Taux Normal

Figure 17 : La répartition des patientes selon le
taux de la créatinine
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3.1.2.3. Les transaminases (TGO - TGP) :

Sont des enzymes localisés a I'intérieur des cellules il existe 2 types : les ASAT (TGO) et les
ALAT (TGP). L’évaluation du taux de ces transaminases est réalisée selon une méthode
enzymatique cinétique. Ces enzymes permettent de détecter un probléeme au niveau du foie.

Selon les normes le taux doit étre de 6 & 45 UI/L.

¢ les ASAT : sont présente dans le foie, le coeur, les reins, le muscle strié, le
p
pancréas et le cerveau.

% Les ALAT : sont relativement spécifiques du foie.

L’augmentation des transaminases dans le sang est due a une libération anormale par des
cellules hépatiques endommagées en raison d’une intoxication alcoolique ou médicamenteuses.
Toute anomalie chez les patientes de notre population sera interprétée comme étant due au

traitement par chimiothérapie.

L'aspartate aminotransférase (ASAT, ou AST) est une enzyme faisant partie
des transaminases Elle intervient notamment dans la navette malate-aspartate de transfert des
électrons du NADH cytosolique vers le NAD* mitochondrial. Elle se trouve en quantité
importante dans les muscles, cardiaque et squelettiques, dans le foie, le rein et le cerveau. Une
atteinte de ces difféerents organes, comme lors d'un infarctus ou d'une hépatite, entraine la

libération de cette enzyme dans le sang et laugmentation de son taux dans le plasma sanguin.

Le taux des ASAT (TGO) est géneralement compris entre 20 et 40 UI/l (unités

internationales).

Dans notre étude, nous avons 5 patientes qui ont un taux élevé de la TGO entre (40.1ul1 et

84ull) et 14 Femmes avec un taux bas de Cette enzyme. (Fig. 18)
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Taux Normale (58.70 %) Taux Elevée (10.90 %) Taux Bas (30.40 %)

= Taux élevé = TauxBas = Taux normal

Figure 18 : La répartition des patientes selon le
taux de la TGO |

L’alanine amino-transférase (ALAT, ou SGPT), se trouve principalement dans le foie.

Ainsi dans les maladies du foie, I'élévation des ALAT est supérieure a l'élévation des ASAT,
alors que dans les maladies des muscles, I'élévation des ALAT est inférieure a l'élévation des
ASAT.

Elle catalyse la réaction suivante :
Aspartate + Alpha-cétoglutarate < Oxaloacétate + Glutamate.

Il'y a transfert de la fonction amine de l'aspartate sur l'alpha-cétoglutarate (acide alpha-

cetoglutarique).

Dans le foie, les ASAT permettent d'une part la détoxification de lammoniac et la
formation de l'urée (en catalysant la formation d'aspartate qui entre dans le cycle de l'urée) et
d'autre part la formation de créatinine.

Les ALAT (TGP) sont comprises généralement entre 6 a 45 Ul/I (unités internationales).

Dans notre étude, il y a 12 patientes avec un taux élevé de la TGP entre (40.1ul/1 et 84ull)
et 0 Femmes qui ont un taux bas de Cette enzyme. (Fig.19)
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Taux Normale (34 %) Taux Bas (00.00 %) Taux Elevée (26.09 %)

= Taux Bas = Taux Elevée = Taux Normale

Figure 19 : La répartition des patientes selon le
taux de la TGP

v" Transaminase aun taux bas
Une diminution des transaminases peut étre liée a une grossesse ou un déficit en vitamine B6.

v' Transaminase élevée
Les transaminases augmentent dans le sang lors de destruction des cellules hépatiques, et

ceci dans toutes les pathologies hépatiques :

Hépatites virales, infectieuses ou toxiques et cancer du foie. Une augmentation des
transaminases peut également étre liée ades maladies auto-immunes, une obésité et
une surcharge  pondérale, lalcoolisme, des myopathies, un infarctus du myocarde,
des parasitoses ou encore des pancréatites. Il est a noter que des efforts musculaires ou

des traumatismes musculaires peuvent augmenter le taux des transaminases.
3.1.3. Traitement du cancer du sein dans la wilaya de Mostaganem

Au niveau de la wilaya de Mostaganem a I’ EPH de Mazagran, un seul traitement est
pratiqué contre le cancer du sein, i s’agit de la chimiothérapie. Le médecin spécialiste
programme pour chaque patiente un certain nombre de séances qui seront espacées d’une durée

de 21 jours.

78



Fartio Pratiguo

Il existe 2 modalités d’administration de la chimiothérapie Adjuvante —Neo adjuvante ou

par traitement adjuvant et non adjuvant.

3.1.3.1. Chimiothérapie Néo-adjuvant

25 de nos patientes ont bénéficié d’une chimiothérapie néo-adjuvante. Le protocole avec

3 cures était utilisé chez 12 patientes soit 26.1 % de I'effectif total précisé. (TAB. 13)

Tableau 13: Le pourcentage de I’effectif pour la chimiothérapie
Néo- adjuvant par rapport a I’effectif total précisé.

Nombre des cures Effectifs Pourcentage
Le reste du traitement 21 45.71 %
1 cure 02 4.35%
2 cures 03 6.52 %
3 cures 12 26.1 %
4 cures 08 17.40 %
Totale 46 patientes 100 %

4 cures
17%

2 cures . cure
7% 4%

le reste du

traitement
46%

M |ereste du traitement
W 1 cure

M 2 cures

3 cures

M 4 cures

Figure 20 : le Taux des patientes ayant regues la chimiothérapie néo-adjuvante par

rapport a I'effectif total.
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3.1.3.2. Chimiothérapie Adjuvant

13 de nos patientes ont bénéficié d’une chimiothérapie adjuvante.

Le protocole avec 3 cures était le plus utilisé avec un effectif de 09 soit 19.60 % de
effectif total (N=46). (TAB.14)

Tableau 14: Le pourcentage de I'effectif pour la chimiothérapie
adjuvant par rapport a I'effectif total précisé.

L - -

Nombre des cures Effectifs Pourcentage
Le Reste du traitement 33 2%
1 cure 01 217 %
2 cures 01 217 %
3 cures 09 19.60 %
4 cures 02 4.35%
Totale 46 patientes 100 %

4 cures
4%

3 cures
20%

Le rest du
traitement
72%

Figure 21 : Graphique représente le Taux de la chimiothérapie
Adjuvant par rapport a I'effectif total.
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3.1.3.3. Association de Chimiothérapie Néo-adjuvante et Adjuvante

Sur 46 patientes, 08 ont bénéficié d’une chimiothérapie néo-adjuvante préopératoire

suivie d’une chimiothérapie adjuvante post-opératoire. (TAB. 15)

Tableau 15: Le pourcentage des patientes pour les différents types
des traitements de la chimiothérapie

Traitement Effectifs Pourcentage
Pas de chimiothérapie 00 00 %
Chimiothérapie néo - adj. 25 54.35 %
Chimiothérapie adj. 13 28.26 %
Association des 2 08 17.40 %
Totale 46 100%

Assocciation

entreles2  chimiothérapie
traitements Adjuvante

18% 28%

Chimiothérapie
Néo-Adjuvante B Chimiothérapie Adjuvante
54%

B Chimiothérapie Néo-Adjuvante

M Assocciation entre les 2
traitements

Figure 22 : Graphique représente Taux des Différentes Catégories de
Traitement par Chimiothérapie |
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3.1.4. Evolution du cancer du seindans la wilaya de Mostaganem

Nous nous sommes intéressés a I’évolution du nombre de cancers du sein parmi les patients
dirigés vers 'EPH de Mazagran de la wilaya de Mostaganem. Nos informations concernent la
période qui s’étend de Janvier 2009 a Mai 2018 (TAB.16).

Tableau 16 : représente les statistiques de la maladie
pour la période de janvier 2009- mai 2018

Année Nombres des cas malades Répartition en pourcentage
2009 50 cas 5%
2010 47 cas 5%
2011 93 cas 10 %
2012 124 cas 13%
2013 75 cas 8 %
2014 114 cas 12 %
2015 126 cas 13 %
2016 95 cas 10 %
2017 175 cas 19 %
2018 46 cas 5%
Totale 945 patients malades 100 %

20%

18%

16%

14%

12%

10%

8%

6%

4%

2%

0%
2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Pourcentage des patientes

Figure 23 : Evolution du nombre des malades de
Janvier 2009 a Mai 2018
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Nous observons d’apres le tableau présenté ci-dessus que, d’une année a une autre le

taux des patientes qui se font soigner dans 'EPH de Mazagran pour le cancer du sem, fluctue.
Le taux le plus ¢€levé concerne I'année 2017 puisqu’il est de 19%. Le taux le plus bas a été
enregistré en 2009, 2010 et 2018 ; ce qui signifie que le cancer du sein dans la wilaya de
Mostaganem est en nette régression. En effet les protocoles, de traitement de cette maladie, qui

sont de plus en plus affinés et en méme temps adaptés au cas par cas peuvent expliquer le déclin
de ce cancer.
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3.2. Discussion

L’analyse et la comparaison des résultats cités ci-dessus avec ceux enregistrés dans les
wilayas de Bejaia et Oran, nous permet de dire que 'EPH de mazagran de la wilaya de
Mostaganem recoit en moyenne 5 malades du cancer du sein par semaine, ce qui est assez réduit
par rapport a Bejaia avec 18 patientes et Oran avec 23 patientes par semaine. La population

totale ainsi que I'afflux des patientes des autres wilayas pourrait expliquer ces résultats.

Pour I'age, Les résultats obtenus, par rapport aux wilayas de Bejaia et Oran, montrent
que le cancer du sein touche essentiellement les femmes dont la moyenne d’age est située entre

30 et 58 ans et qu’il estpeu fréquent chez les femmes jeunes.

Dans notre population aucune malade ne semble avoir des antécédents familiaux de
cancer du sein alors que dans les études réalisées a Bejaia et Oran les taux étaient plus ou moins

¢levés puisqu’ils sont de I'ordre de 1.45% et 8%.

Le nodule mammaire est le motif de consultation le plus important dans plusieurs
études, y compris la nbtre. En effet, les patientes de notre population, consultaient pour la
présence d’un nodule mammaire dans la majeure partie des cas. D’aprés
BAKKALI (76), la forme nodulaire représentait 90% des cas. Pour BEN AHMED S., ce taux
était de 80% (77).

Dans notre série, le sein gauche était atteint dans 36.96 % contre 54,35% du c6té droit et
8.70% d’atteinte bilatérale. Ces chiffres sont assez semblables a ceux des études
d’ALLIOUA.F DELLAL K. (70) etde BEN AHMED S. et al. (77)
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sein
Auteurs Atteinte Atteinte Atteinte
Unilatérale Unilatérale Bilatérale
Droite Gauche

ALLIOUA F. etDELLAL K., Bejaia, 46,37 % 52,17 % 1,44%
ALGERIE 2014.
BEN AHMED.S et al. Tunisie, 2002. 46,5% 52 % 1.5%
THIAM D., Paris, 2003. 39.5% 51.2 % 0%
PERSAND etal. France, 1999. 37.9% 60.3 % 1.7%
Notre étude 54.35 % 36.96 % 8.70 %

L’augmentation du taux de créatinine est souvent le signe d’une msuffisance rénale. Un taux

bas de créatinine peut étre le signe d’une myopathie (hypotrophie musculaire). Alors qu'un taux

¢levé d’urée dans le sang peut étre le signe d’une atteinte rénale, d’un syndrome urémique,

hémorragie gastro intestinale.

Un taux bas d’urée dans le sang peut étre le signe :

e d’une hépatite toxique

e d’une msuffisance hépatique

e d’une malutrition

o d’une tumeur hépatique

L’augmentation des transaminases dans le sang est due a une libération anormale par des

cellules hépatiques endommagées en cas de chimiothérapie inappropriée.

Dans notre série d’étude, 100 % des patientes ont bénéficié d’un traitement a base de

Chirurgie et Chimiothérapie adjuvante alors qu’ALLIOUA F. et DELLAL K. (9) ont décrits

que la proportion des patientes ayant bénéficiées d’un traitement similaire est de 92,75%.
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Cette différence pourrait étre expliquée par la durée courte de notre étude (2 mois). En

effet, les traitements adjuvants étaient soient en cours soient en attente d’un rendez-vous

notamment en ce qui concerne la radiothérapie.

Seulement 7,14% des patientes ont été traitées par la chirurgie seule. Ces résultats sont
assez semblables aceux obtenus par ALLIOUA F. et DELLAL K. (9) ou seulement 1,44% des

patientes ont été traité par la chirurgie seule.

Cette stratégie thérapeutique est décidée en fonction du stade initial de la tumeur, de

son état général, du bilan d’extension de la maladie et des facteurs histo-pronostiques de la
tumeur. La décision des modalités du traitement est une décision collégiale

multidisciplinaire.
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Conclusion

Le cancer du sein est une maladie tres fréquente ayant des répercussions graves sur
plusieurs volets. Il touche les quatre coins du monde a tous les ages de la puberté a la
ménopause.

La moyenne d’age des patientes de notre population d’étude était de 47 ans avec des

extrémes de 25 ans et 75 ans. La tranche d’age la plus touchée étant de 30 a 50 ans avec un taux

de 47.84%.

Concernant les parametres sanguins analysés, 04 patientes sur 46 femmes avaient un taux
d’urée ¢levé, ce qui signifie qu’elles doivent avorr des dommages au foie ce qui peut étre la
conséquence de métastases. Iy aaussi 2 femmes qui présentent une concentration élevée de la
créatinine et une seule avec un taux bas. Le taux des transaminases du type ASAT est élevé
chez 5 patientes et bas chez 14. Pour les ALAT, 12 patientes présentent un taux élevé. Tous
ces résultats montrent bien que le cancer du sein est souvent accompagné par d’autres affections
qui sont dues a la maladie elle méme ou au traitement par chimiothérapie. Pour cela beaucoup
de stratégies sont élaborées chaque jour pour combattre cette terrible maladie. En effet des

traitements plus ciblés comme la thérapie génique sont de plus en plus mis au point.

Le diagnostic se fait généralement a un stade avance, ce qui fait la complexité de la prise
en charge. Le défi principal a relever dans cette maladie est de la déceler a temps afin
d’entreprendre un traitement optimal voire curatif. En effet, la survie dépend du stade de

découverte, de la qualité et de la célérité du traitement.

La prise en charge est multidisciplinaire necessitant des moyens humains et matériels
considérables. La chirurgie est le traitement le plus utilisé, elle estle plus souvent associée a

Une chimiothérapie et une radiothérapie adjuvante.

L’mportance d’une bonne politique de santé¢ axée sur le dépistage, la sensibilisation et la
prise en charge précoce des cancers du sein est incontestable. Les intervenants de santé jouent
un grand role dans I'exécution de cette politique, d’ou la nécessit¢ d’une formation ¢largie,

constante et de qualité sur ce fléau ravageur.
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	FGF : fibroblaste growth factor
	PDGF: Platelet-Derived Growth Factor
	VEGF: vascular endothelial growth factor
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