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Introduction

Introduction:

Vivre avec sa propre maladie ou vivre avec la maladie d’un proche est
aujourd’hui un enjeu de société. En effet, des maladies autrefois mortelles sont
devenues des maladies chroniques, c'est-a-dire, des maladies caractérisées par leur
durée, par la gestion qu’elles exigent et par I’incertitude qu’elles provoquent. Parmi
ces maladies on cite les maladies cancéreuses, en particulier le cancer du sein
(Hammouche et Hammiche, 2017).

Un cancer (ou tumeur maligne) est une maladie caractérisée par une prolifération
cellulaire (tumeur) anormalement important au sein d’un tissu normale de I’organisme,
de telle maniére gque la survie de ce dernier est menacé. Toutes ces cellules dérivent
d’un méme clone. Au cours de 1’évolution de la maladie, certaines cellules peuvent
migrer de leur lieu de production et former des métastases, donc le dépistage du cancer
du sein doit étre le plus précoce possible (Razali, 2018).

Pour le cancer il existe généralement un classement selon les organes touchés,
par exemple: Le cancer du sein, le cancer du colon, le cancer du pancréas et le cancer
du cerveau et Le cancer du sang, le cancer des poumons et le cancer des testicules
(Razali, 2018).

Le cancer du sein est le cancer dont le diagnostic est le plus fréquent chez les
femmes, comme c’est un cancer qui se traite assez bien s’il est dépisté au début. Une
maladie qui induit tant de perturbation que se soit sur le coté physique, psychologique
et sociale (Hammouche et Hammiche, 2017).

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
différe 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
potentiellement agressives ; du sein tandis que le terme de « tumeur du sein » design a
la fois les tumeurs maligne et les tumeurs bénignes (Razali, 2018).

En 2012 6,3 millions de femmes vivaient avec un cancer du sein, en 2010
I’organisation mondiale de la sant¢ (OMS) a fait des projections a I’avenir et a estimé
qu’en 2030 le nombre total de cas de cancer du sein s’¢élévera a environ 21,4 millions.

L’Algérie n’est pas épargnee par ces tendances qui touchent a des degrés

variables les populations du monde entier (Razali, 2018).
1



Introduction

Le cancer du sein est un probleme de santé publique, il est le cancer féminin le
plus fréquent en France, en Europe et en Amérique du Nord (Dubard
Gault, 2005/2010).

Celui-ci semble moins fréquent chez la femme jeune cependant 25% des cas
surviennent avant 50 ans. Le dépistage de masse mis en place concerne les femmes a
partir de 50 ans. Avant cet age, le dépistage consiste en un suivi gynécologique annuel
comprenant un examen sénologique. De plus, les femmes de 40 a 50 ans, peuvent
bénéficier d’un dépistage individuel par mammographie (Mignonac, 2007/2011).

Le cancer du sein est une maladie hétérogéne. Son évolution clinique est difficile
de prévoir a I’aide des facteurs pronostiques actuels et son traitement n’est donc pas
aussi efficace qu’il devrait I’étre. La mortalité par cancer du sein est en diminution
dans la plupart des pays occidentaux, en raison de dépistage de masse, 1’utilisation
fréquente de la chimiothérapie postopératoire et/ou I’hormonothérapie et 1’introduction
récente de nouveaux médicaments (Shipitsin et al., 2007).

L’objectif de ce travail est d’établir une étude théorique sur le cancer du sein
principalement chez la femme jeune et les facteurs de risque et de prévention de cette
pathologie.

Pour achever notre recherche, on a subdivisée le travail on trois chapitres:
Chapitre 01: intitulé le sein.

Chapitre 02: intitulé le cancer du sein chez la femme.
Chapitre 03: intitulé le cancer du sein chez la femme jeune.

Enfin, on a terminé notre recherche par une conclusion générale.
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Chapitre 01 Le Sein

1-Le Sein:
1-1-Définition de ’organe:

Le sein est une glande exocrine hormono dépendante qui renferme la glande
mammaire, Il est paire et de morphologie variable selon le sexe et la phase de la vie
génitale. il est soutenu par la peau et un tissu fibreux qui pénétrent a I’intérieur de la
glande mammaire, participant ainsi a leur maintien (Moore et Dalley, 2001). Chaque
sein (appelé aussi glande mammaire) est composé de quinze a vingt compartiments
séparés par du tissu graisseux qui donne au sein la forme qu’on lui connait. Chacun de
ces compartiments est constitué de lobules et de canaux (figurel). Pour mieux
visualiser cette structure, on peut imaginer un arbre avec plusieurs branches (les
canaux) rattachées a un point central (le mamelon). Aux minuscules extremités des
branches se trouvent les lobules. Le r6le des lobules est de produire le lait en période
d’allaitement; les canaux transportent ensuite le lait vers le mamelon ce qui assure La
fonction biologique du sein: la production du lait afin de nourrir un nouveau-né. Le
sein joue donc un role important dans I'image corporelle de la femme et I'exercice de

sa féminité dans le champ affectif et social (Chenafa, 2020).

clavicule ———

- muscle grand pectoral

cote
graisse
muscle intercostal

- 3

- a aréole

) —— mamelon

= ,bJ‘-\‘_ l

\1 canaux

lobules

Figurel: structure du sein (Moore et Dalley, 2001).
1-2- localisation:

Les seins occupent la partie antéro-supérieure du thorax, de part et d’autre du
sternum en avant des muscles pectoraux, en regard de I’espace compris entre la 3™ et
la 7¢™ cote, le mamelon se situant au niveau de la 9™ vertébre dorsale. En position

4



Chapitre 01 Le Sein

debout, sous I’influence de son propre poids, le sein tombe 1égerement, ce qui crée le
sillon infra-mammaire entre la moitié inférieure du sein et le thorax (Razali, 2018).
Les sillons mammaires délimitent la hauteur du sein et le sillon sous mammaire
permet par stabilité de déterminer le degré de ptose de la glande (Pons, 1985).
Pour faciliter la localisation anatomique et la description des tumeurs, la surface
du sein est subdivisée cliniquement en quatre quadrants (figure 02) (Aude, 2016):
- Supéro-latéral
- Supéro-médial
- Inféro-latéral
- Inféro-medial.
On le divise aussi en 4 segments (Razali, 2018):
- Segment 1: représenté par la partie thoracique antérieur allant de la clavicule jusqu’a
au sillon sus-mammaire.
- Segment 2: s’étendant du sillon sus-mammaire au bord supérieur de la PAM.
- 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.

Segment |
\

; , | \
- —ﬁ /" Segment Il k
/ \
BOE / Qsl Hauteur .t
@_/ mammaire P’
QIE ?
Qll g Segment |
Si

»

Figure 02: Division mamelonnaire Habituelle en 4 Quadrants (Razali, 2018).
1-3- Embryologie:
Le sein est une glande d’origine ectodermique. Son stroma et ses vaisseaux

dérivent du mésenchyme, Son ébauche apparait au cours de la 4eme semaine de la vie

5



Chapitre 01 Le Sein

intra utérine sous forme d’un épaississement linéaire de 1’ectoderme, C’est la créte
mammaire (figure 03), Elle s’étend entre la racine des bourgeons des membres (Pons,
1985; Netter et Kamina, 2007).

Entre la 5éme et la 10éme semaine, la créte change d’aspect, sa partie caudale
disparait et la partie craniale se réduit a un amas ¢épithélial épaissi. C’est le bourgeon
mammaire primaire (Pons, 1985).

La croissance rapide de celui-ci le transforme en plusieurs formes; au début la
forme d’un disque, puis d’un globe et enfin d’un cone. Des lors, le mamelon et 1’aréole
sont ébauches (Netter et Kamina, 2007).

A partir de la 13eme semaine, la face pr3ofonde du bourgeon mammaire
bourgeonne vers le parenchyme sous jacent dans lequel, elle envoie des cordons
cellulaires pleins ce sont les ébauches des canaux galactophores principaux (Netter et
Kamina, 2007).

Au cours de la 15eme semaine, apparait la différenciation de la structure
lobulaire a partir des canaux galactophores qui se creusent d’une lumiére et acqui€rent
leur double assise cellulaire: les cellules cylindriques de revétement et les cellules
myoépithéliales. Ces canaux galactophores débouchent vers le mamelon (Lahlaidi,
1986).

Le 5éme mois, les bourgeons mammaires s’invaginent dans le mésoderme sous-
jacent en 15 a 20 prolongements cylindriques pleins, lesquels se dilatent a leurs
extrémités (Chenafa, 2020).

Au 7éme mois, une lumiére se creuse dans ces prolongements, c’est 1’ébauche
des canaux galactophores (Netter et Kamina, 2007).

Le 8éme mois: ces canaux s’ouvrent au niveau d’une dépression épithéliale
située a I’emplacement du futur mamelon (Chenafa, 2020).

* En profondeur, les canaux se différencient en unités glandulaires.

Fin de période fcetale, le sein est représenté par un léger relief cutané ou se situent les
orifices des canaux galactophores.

* La structure de la glande mammaire est inachevée.

* La glande reste au repos jusqu’a la puberté.

* Chez le gargon, la glande mammaire reste a ce stade toute la vie (Chenafa, 2020).
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A6 SEMAINES
1-mésenchyme
2—-épiblaste
3—créte mammaire

A 4 MOIS

1-bourgeon mammaire
2-derme

3-épiderme

1-canal galactophore
2-fossette mlammaire

A TERME
1-aréole

A LA NAISSANCE
1—-graisse 5
2-papille mammaire

2
A TERME A LA NAISSANCE

Figure 03: Organogénése de La Glande mammaire (Rouviere et Delmas, 1992).
1-4-Morphogenese:
La mammogénése est sous dépendance hormonale (figure04) (Chenafa, 2020):
« A la naissance: les seins ne mesurent que 8 & 10 mm de diamétre et ne pésent que
chacun 300 a 600 mg.
* Entre 9 et 10 ans : surélévation du mamelon suivie de 1’¢largissement de 1’aréole.
* Vers 13 ans : bombement de 1’aire mammaire et pigmentation de 1’aréole.

* Vers 18 ans : le sein prend la forme sphérique celle de 1’adulte.

stade3
(puberté)

stadel
- (enfant)

stade 4 stade 5

(adolescent) (Adulte)

Figure 04: Mammaogénése Chez La Femme (Chenafa, 2020).
1-5- Anatomie Descreptive:

La description anatomique de la glande mammaire est en perpétuel développe-
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ment permettant de décrire des structures anatomiques de plus en plus petites. La
connaissance de ces dispositives est de grande importance dans les applications
cliniques de la pathologie mammaire (Chenafa, 2020).

» Forme (figure 05) (Chenafa, 2020):

» Chez ’homme: il est rudimentaire, amas circulaire blanchatre juste en arriere de
I’aréole.

» Chez la femme: deux masses grossierement arrondie.

= Discretement asymétrique

= variable selon les personnes:

- Discoide.

- Conique.

- Piriforme.

- Pédiculées.

S.aplati ou discoidal Sein conique

Sein piriforme Sein pédiculé

.. Sillon sous mammaire

Figure 05: Forme des seins (Chenafa, 2020).

* Le Poids (Chenafa, 2020):

-Le poids du sein varie selon: la morphologie de la femme et son activité génitale.
-200 g chez la jeune fille.

- Il peut atteindre 500 g chez la femme allaitante.

* Dimensions (Chenafa, 2020):

- Hauteur : 12 cm

- Largeur : 10 cm
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- Epaisseur: 5a 6 cm.
1-5-1 Configuration Extérieure (Chenafa, 2020):
Caractérisée par la présence de trois zones concentriques (figure06):
- Le mamelon
- L’aréole
- Peau périaréolaire.

Mamelon Graisse
(nipple)

Acini

Peau
(skin) -
Galactophore
(milk duct)
lobules
Graisse

(fat)

Figure 06: Configuration Extérieure du sein (Chenafa, 2020).
1- Le mamelon (figure07) (Chenafa, 2020):
« saillie cylindrique et conique, pigmenté.
» Mesurant 10 mm de hauteur et de largeur.
* A sa surface s’ouvrent les ostiums papillaires des conduits lactiferes.
» Les variations de forme du mamelon sont nombreuses :
- Mamelon plat ou court.
- Mamelon ombilique.
-+ Variations de largeur et de volume.

* Sous diverses stimulations; il durcit et devient plus saillant: THELOTISME
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Normal ombiliqué

Bref
> >‘.: ? \
- g
’
’
s

Figure 07: Les types de Mamelons sein (Chenafa, 2020).
2-L’aréole (Chenafa, 2020):
* Est une suface annulaire de 15 a 30 mm de diamétre.
* Circonscrivant le mamelon.
* plus ou moins pigmentée.
 Sa surface est irréguliere, présentant de petites saillies les tubercules de Morgagni:
glandes sebacées qui, pendant la grossesse sont plus volumineuses et plus nombreuses:
les tubercules de Montgomery.
3-La peau péri-aréolaire (Chenafa, 2020):
* Mince, lisse, souple et glabre.
* Chez la gestante et la lactante, elle laisse apparaitre les veines Sous-cutanées.
1-5-2 histologies de sein:
» Le tissu adipeux et conjonctif (Ihab, 2016):
- Etroitement liée au tissu glandulaire.
- Sa quantité est en grande partie responsable du volume des seins.
- On distingue deux couches graisseuses.
- La couche antérieure: pré glandulaire n’existe pas au niveau de la plaque aréolo-
mamelonnaire
- Elle est cloisonnée par des travées conjonctives : les ligaments de Cooper qui relient
la peau a la glande.
- La couche postérieure est limitée par le fascia superficialis.

- L’ensemble peau-glande-graisse glisse sur le grand pectoral.
10
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» Tissu glandulaire (Chenafa, 2020):

- Le sein est constitué par la glande mammaire qui se développe dans le panicule
adipeux.

- Glande en grappe constituée de 10 a 20 lobes.

- Le lobe est subdivisé en lobule et acini.

- De chaque lobe part un canal galactophore ou conduit lactifére.

- Les conduits lactiféres convergent vers le mamelon.

- Présentent une dilatation de 1cm avant de pénétrer dans le mamelon appelée: le sinus
lactifere.

- lls s’ouvrent au sommet du mamelon par des ostiums.

1-5-3 Les variations histologiques durant la vie génitale:
» Au cours du cycle menstruel:

La phase proliférative (premiere moitié du cycle) est caractérisee par des
lumiéres étroites, des cellules présentant une intense activité mitotique, des cellules
épithéliales non vacuolisées et un stroma cellulaire dense. A 1’opposer, durant la phase
sécrétoire (seconde moitié du cycle) les lumiéres des tubes sont larges, le stroma est
cedémateux lache et les cellules épithéliales présentent une activité sécrétoire (Mac-
Grogan, 2003).

» Au cours de la grossesse:

Durant la gestation, les influences hormonales deviennent croissantes ce qui
induit une activité proliférative intense au niveau du sein. Celle-ci se traduit par une
multiplication du nombre des acini constituant le lobule, tandis que le stroma se réduit.
A partir du deuxieme trimestre se produit une accumulation de matériel sécrétoire dans
les cellules épithéliales lobulaires, c’est la période colostrogéne (Mauvais-Jarvais et
Gomptel, 1989).

» Pendant la lactation:

Apres I’accouchement, c’est la phase de sécrétion lactée qui vient se substituer a
la sécrétion du colostrum. Durant cette période, les cellules épithéliales décrivent un
cycle classique.

Tant6t, elles sont hautes avec un cytoplasme chargé de grains de sécrétion avec

une lumiére réduite, tantdt la lumiere est distendue par 1’accumulation du produit lacté

11
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excrété par les cellules épithéliales devenant ainsi de petite taille. La contraction des
cellules myoépithéliales fait chasser le lait vers le mamelon suite a une stimulation par
la succion (Mauvais-Jarvais et Gomptel, 1989).

» Au cours de la ménopause:

Les acini et les parties proximales des canaux excréteurs régressent. Le stroma
conjonctif subit aussi une involution touchant les fibres élastiques et collagenes
aboutissant a une perte du tissu conjonctif de soutien et a une augmentation du tissu
adipeux (Morrow, 1995).

1-5-4 Les récepteurs hormonaux :

Dés 1952, JENSEN a mis en évidence 1’oestradiol et sa structure intra cellulaire

spécifique présente au niveau de tous les tissus cibles.

Au niveau du sein, le récepteur hormonal est capable de (Brahimi, 2009):

- Reconnaitre I’hormone au niveau cellulaire.

- Transmettre I’information qu’elle véhicule.

- Permettre les synthéses protéiques et les multiplications cellulaires qu’elle induit.

» On distingue (Brahimi, 2009):

- Les récepteurs stéroides qui ont été mis en evidence au niveau des tissus tumoraux
mammaires.

- Les récepteurs a la prolactine siégeant au niveau de la membrane de la cellule cible.

La synthese des récepteurs hormonaux est induite par les oestrogéenes. En effet,
I’activation de ces récepteurs, au niveau du tissu mammaire, est importante lorsque
I’incitation hormonale est croissante. Cette activation induit une multiplication des
cellules mammaires échappant a tout mécanisme de régulation. Le récepteur de
I’oestradiol est un marqueur de la différenciation tumorale. Le récepteur de la
progestérone étant normalement induit par 1’oestradiol est un reflet de la fonctionnalité
du récepteur de 1’cestradiol (Pons, 1985; Lahlaidi, 1986).

La recherche de ces récepteurs par des méthodes de biologie moléculaire ou
d’immuno histochimie a un double intérét pronostique et thérapeutique chez les
patientes atteintes de cancer du sein (Pons, 1985; Lahlaidi, 1986).
1-6-Les moyens de fixation du sein:

les moyens de fixation du sein sont peu développés et ne suffisent pas a
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maintenir la position des seins. Aucun muscle n’existe a cet effet. Les moyens sont
(Chenafa, 2020):
e La peau mammaire
¢ Les ligaments suspenseurs des seins « ligament de Cooper »:
- Septums fibreux unissant les fascias pré et rétro-mammaire
- Cloisonnent les graisses pré et rétro-mammaire et la glandes mammaire en lobes.
1-7-Rapports:
« La glande mammaire est encapsulée par les fascias pré et rétro-mammaire
dédoublement du fascia superficiel du thorax.
* Elle est en rapport en arriére avec De la superficie a la profondeur (Chenafa, 2020):
-I’espace rétro mammaire : celluleux adipeux permettant le glissement de la glande.
-le muscle grand pectoral: engainé par son aponéevrose.
-Le muscle petit pectoral.
-Le gril costal avec les muscles intercostaux.
-la plévre et le poumon.
1-8- Vascularisations:
1-8-1-Vascularisation artérielle:
La vascularisation artérielle provient de trois troncs artériels (Houdebine, 1993)
(figure 08):
e L’artére thoracique interne:
- artere principale issue de la subclaviere ; aborde par ses collatérales les 2eme, 3éme,
4eme espaces intercostaux et la face postérieure de la glande.
- Elle vascularise un peu plus de la moitié supérieure de la glande.
e L’artere axillaire: vascularise la glande par:
» D’artére thoracique latérale et ses branches collatérales.
- Elle aborde la glande mammaire a partir du creux axillaire dans sa partie externe et
inférieure.
» L’artére thoraco-acromiale: donne des rameaux thoraciques
e Les artéres intercostales: se ramifient le long du grand pectoral et abordent la

glande par sa face postérieure.
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- La Distribution S’effectue Par:

e Des rameaux profonds: qui pénétrent 1’épaisseur de la glande, se ramifient entre les
lobes et les lobules et se terminent par un réseau capillaire péri-acineux.

e Des rameaux superficiels: ou cutanés trés denses avec de nombreuses anastomoses
entre eux et avec la circulation thoracique de voisinage.

- Autour de I’aréole et a partir des vaisseaux principaux.

e La vascularisation s’organise en anneau autour de l’aréole a partir de branches
dirigées vers le mamelon

e Et radiaire vers la périphérie.

Artére subclaviére
Artére thoracique
supréme

Rm thoracique de Iartére
thoraco-acromiale

Artére axillaire

Artére thoracique interne
Artére thoracique latérale

Rameaux mammaires
latéraux

Rameaux thoradiques

7eme artére intercostale

Figure 08: vascularisation artérielle du sein (Brahimi, 2009).
1-8-2-vascularisation veineuse (figure 08) (chenafa, 2020):
» Le réseau veineux profond assure un drainage vers:
e Les veines thoraciques internes
e | a veine axillaire

e Les veines intercostales

14
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> Le réseau superficiel péri-aréolaire et périmamelonnaire constitue le réseau de
Haller.
e particulierement visible chez la gestante et la lactante.
e Tributaire des veines superficielles des régions voisines.
1-8-3-Drainage lymphatique:
> Les réseaux lymphatiques d’origines (Chenafa, 2020):
- Le réseau sous-aerolaire.
- Le réseau cutané: Il existe un double reéseau :
e |le plexus superficiel ou dermique.
e le plexus profond ou sous dermique. Ce réseau communique avec celui des
territoires voisins.

Il'y a deux types de collecteurs (Chenafa, 2020):
+¢ Les collecteurs principaux se dirigent vers les ganglions axillaires.
“ Les collecteurs accessoires se dirigent vers les voie sus claviculaire, la voie
mammaire interne et vers le sein opposé.
-Le réseau glandulaire: 1l existe un réseau superficiel et un réseau profond
anastomosés. Ils se drainent vers deux types de collecteurs : certains suivent les
galactophores se jettent dans le plexus sous aréolaire et d’autres quittent la glande par
sa periphérie. Les collecteurs se drainent vers les nceuds axillaires et nceuds
mammaires internes.
> Les collecteurs lymphatiques: Il existe trois voies de drainage lymphatique leurs
importance est capitale en mati¢re d’extension des cancers du sein (Jaba, 2016):
- Neeuds axillaires: avec 2 voies de drainage :
e Principale : vers le groupe pectoral, au niveau de la fosse axillaire.
e Accessoire : vers les nceuds apicaux.
- Neeuds para-sternaux: drainent la partie mediale de la glande.

- Neeuds supra-claviculaires: drainent la partie supérieure de la glande.
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\ g, Croupe supra-claviculaire

Muscle petit pectoral

Chaine "\ —
sub~-

daviere

Chaiine thoracique latérale

Croupe central du 3
lymphocentre axillaire \ O
. | 00
Chaine subscapulaire
c 0o

Chaine thoracique

interne

Réseau lymphatique sous-
aréolaire

Plaque aréolo-
mamelonnaire

Figure 09: lymphatiques du sein coupe horizontale (Brahimi, 2009).
1-9-Innervations:

Deux groupes de nerfs (Chenafa, 2020):

- Nerfs superficiels, cutanés issus des plexus cervical, brachial et des nerfs
intercostaux.

- Nerfs profonds qui suivent le trajet des vaisseaux dans la glande

e Tous ces nerfs envoient de nombreuses ramifications vers 1’aréole et le mamelon,
zones extrémement sensibles.

1-10- Physiologie du sein:

Les glandes mammaires existent dans les deux sexes, mais elles ne sont pas
fonctionnelles chez le male. Dans le sein de la femme pubere, elles prennent l'aspect
de glande en grappes tubuloacineuses, Leur développement chez la femelle se fait en
quatre phases successives (Poirier, 1999) (figure 10):

1-10-1- Au cours de la vie embryonnaire:
Dans la phase embryonnaire la différenciation de la glande mammaire est

anhormonale avec formation de bourgeons tubulaires. Et a la naissance, elle reste
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rudimentaire et elle n'est constituée que de dix a quinze canaux galactophores enfouis
dans le mésenchyme (Poirier, 1999).
1-10-2- Au cours de la phase prépubértaire:

Dans la phase pré pubertaire la croissance de la glande mammaire est limitée, qui
porte a la fois sur les structures tubulaires qui se ramifient et sur le tissu conjonctivo-
adipeux qui s'accroit (Poirier, 1999).

1-10-3- Au cours de la puberté:

Dans la phase pubertaire le développement de la glande mammaire est important
sous l'influence conjuguée des cestrogenes et la progestérone.

La croissance des canaux est due aux cestrogénes. Les ramifications de canaux
progressent dans un tissu adipeux de plus en plus abondant. A leur extrémité, sous
lI'influence de l'action conjuguée des cestrogenes et de la progestérone se forment des
culs de sac sécrétoires, les acini (Poirier, 1999).

La glande mammaire conserve cette structure tout au long de I'activité sexuelle,
avec toute fois des modifications liées aux variations cycliques des taux des hormones
sexuelles hypophysaires et ovariennes. On observe en effet un accroissement des
canaux mammaires au cours de la seconde phase du cycle ovarien, comme si la glande
mammaire se preparait a chaque cycle a une éventuelle gestation (Poirier, 1999).
1-10-4- Au cours de gestation:

Pendant la gestation, la glande mammaire atteint son plein développement les
extrémités de chacun des canaux s'élargissent en alvéoles creuses, dont les cellules
vont élaborer le lait. Ici encore, la mammogénese dépend de I'action d'un complexe
hormonale:

- Des stéroides sexuels, cestrogénes et progestérone; les cestrogeénes provoquent une
activité mitotique intense qui conduit a une expansion des canaux galactophores, mais
la synergie cestrogénes et progestérone est nécessaire a l'obtention de la réponse
lobuloacineuse typique de la glande mammaire de gestation.

- Les hormones lactogenes: HLP et GH mais surtout la prolactine, qui peut en
I'absence de tout stéroide ovarien, induire a elle seule une mammogénése (alors que
I'inverse n'est pas vrai). D'autres substances responsables de la multiplication cellulaire
(insuline, glucocorticoides, EGF) interviennent sur le tissu mammaire sensibilisé par

les hormones sexuelles (Poirier, 1999).
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Figure 10: diagramme des modifications des glandes mammaires au cours de la vie de
la femme (Poirier, 1999).
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1-Cancer:

Le cancer est un Ensemble de cellule indifférenciée qui, échappant au contrdle de
I’organisme, se multiplient indéfiniment, envahissent les tissus voisins en les
détruisant, et se répandent dans I1’organisme en métastase (tumeur maligne)
(Hammouche et Hammiche, 2017).

Le cancer peut atteindre tous les organes et tous les tissus. Quelle qu’en soit la
localisation, la cellule cancéreuse présente des anomalies caractéristique,
reconnaissable au microscope. Le tissu cancéreux a une structure anarchique
profondément modifiée par rapport au tissu d’origine et il envahit les tissus voisins. Il
se dissémine a distance par voie sanguine ou lymphatique (métastases) (Hammouche
et Hammiche, 2017).
2-cancer du sein:

La notion de "Cancer du sein" reléeve d’une nomenclature générique qui fait
référence a tout un ensemble de proliférations néoplasiques de la glande mammaire qui
different tant du point de vue histologique qu’en ce qui concerne leur comportement
évolutif (Razali, 2018).

Le terme de "cancer du sein" ne désigne que les tumeurs malignes,
potentiellement agressives, du sein tandis que le terme de "tumeur du sein" désigne a
la fois les tumeurs malignes et bénignes (Hachana, 2009).

Le cancer du sein est un cancer touchant la glande mammaire de la femme,
principalement sous la forme d’un adénocarcinome (cancer du tissu glandulaire),
parfois sous la forme d’un sarcome (cancer du tissu conjonctif) (Hammouche et
Hammiche, 2017).

La majorité 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 » (Razali, 2018).

Comme pour I’ensemble des cancers, en 1’absence de traitement les cellules
cancéreuses proliférent 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 (Razali, 2018).
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3- Processus de la cancérogénése mammaire:

La carcinogenése mammaire est un phénoméne complexe et multifactoriel dans
les formes héréditaires comme dans les formes sporadiques (Brahimi, 2009).

3-1- Etapes de la cancérogénese mammaire (Les mécanismes de la cancérisation):

Le cancer du sein, comme tous les cancers, résulte d'altérations génétiques et
épigénétiques affectant des cellules normales. Par la suite, ces changements touchent
non seulement les cellules malignes mais peuvent également atteindre les cellules qui
interagissent avec la tumeur telles que les cellules immunitaires, vasculaires et
stromales (Osborne et al., 2004). La plupart des modifications génétiques sont
acquises, et ne sont présentes que dans les cellules malignes, on parle alors de cancers
du sein sporadiques. Dans seulement 10% des cas, ces altérations génétiques sont
héritées et prédisposent les individus a développer ce type de cancer (Hanahan et al.,
2000).

Dans tous les cas, ces évenements permettent aux cellules d'acquérir un certain
nombre de caractéristiques : autonomie vis-a-vis des signaux de croissance cellulaire,
insensibilité aux signaux inhibiteurs de croissance cellulaire, évasion du systeme de
mort cellulaire programmeée (apoptose), capacité a maintenir l'angiogenese, potentiel
de réplication illimité et capacité d'invasion tissulaire (potentiel meétastatique)
(Hanahan et al., 2000).

La cancérogenese se réalise en plusieurs étapes dont certaines sont irréversibles,
d'autres réversibles (figure 11) (Aude, 2016):

3-1-1- Initiation:

C'est la premicre phase. Dans cette étape, I’ADN est altéré par un cancérogene
génotoxique dit initiateur. Elle ne concerne qu'une seule cellule et ce phénomene est
irréversible. Elle rend la cellule immortelle. Les cellules endommagées (initiées)
échappent au controle normal de division cellulaire. Les agents génotoxiques
initiateurs peuvent étre chimiques (les plus nombreux), biologiques (virus, parasites)
ou physiques (radiations ionisantes, UV) (Aude, 2016).

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 mere de
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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 1€sion précancéreuse (Razali, 2018).
3-1-3-Progression:

Correspond a la période au cours de laquelle les phénoménes amorcés vont
évoluer vers un état d'irréversibilité. A ce stade, il y a émergence et croissance d'une
tumeur maligne. Cette phase correspond a l'acquisition de l'indépendance de la
croissance tumorale et de l'expression phénotypique de la malignité. La cellule a
totalement échappé aux mécanismes de régulation gérés par l'organisme, des
événements génétigues comme les translocations, les recombinaisons, les
remaniements géenétiques et un nombre important de mitoses instaurent une grande
instabilité génomique qui s'accentue avec le temps et aboutit a une sélection de clones

de plus en plus diversifiés (Solomon, 1991).

Initiation Prometion Progression
Chirmie ~e
- 2@ @—H—S
Virus 7
Cellule Cellule ~ Lesion Tumeur
normale Inktiée précancéreuse  maligne

Figure 11: Etapes de la cancérogénése (Bicar, 2018).

On suppose que I’initiation du cancer du sein est le résultat d’une prolifération
cellulaire incontrélée et/ou d’un processus d’apoptose aberrant qui seraient la
conséquence d’une accumulation d’altérations génétiques entrainant 1’activation de
proto-oncogenes et I’inactivation des génes suppresseurs de tumeur (Preston, 1990).

Ces altérations geénétiques peuvent étre germinales (et transmissibles), ou
acquises; dans ce dernier cas, elles pourraient étre causees par des expositions a des
carcinogenes environnementaux, qu’ils soient physiques, chimiques, ou biologiques.
Parallélement a 1’accumulation de ces altérations génétiques, 1’épithélium mammaire
normal progresserait vers des lésions proliferatives bénignes et atypiques, puis vers le

carcinome in situ, pour aboutir enfin a une tumeur invasive (Burstein, 2004).
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3-2- Les genes impliqueés dans la cancérogenese mammaire:

Il existe trois familles de génes impliquées dans la cancérogenése mammaire:

v/ Oncogenes: lls peuvent schématiquement se définir comme des génes normaux
dominants dont 1’activité excessive confére a la cellule concernée un avantage
prolifératif sélectif. Les mécanismes chromosomiques impliqués dans 1’activation
excessive d’un oncogeéne peuvent étre: une translocation, une mutation ponctuelle, une
amplification génique et une surexpression (Bertucci et al., 2003).

v' Les geénes suppresseurs de tumeur (ou anti-oncogenes): sont des inhibiteurs de la
croissance cellulaire. L ’inactivation du produit de ces génes par perte de fonction
biallélique se traduit par I’absence d’un signal de non-prolifération cellulaire : il s’agit
d’une perte de fonction (Aude, 2016).

v' Génes de maintien de D’intégrité: Des agents pathogénes (rayons X, UV,
hydrocarbures) peuvent entrainer des 1ésions ponctuelles de I’ADN (cassure d’un brin,
deélétion, mutation d’une base). Les génes de maintien de 1’intégrité codent pour un
complexe multi-fonctionnel capable de surveiller 1’intégrité du génome (MSH2,
MSH6.). En cas d’anomalies, différents systémes de réparation sont mis en place
(BRCAL, rad50, MLH-1). S’ils échouent, la cellule 1ésée meurt par apoptose (Aude,
2016).

L’altération des deux alleles de ces genes conduit a une susceptibilité accrue aux
cancers, par instabilité génétique (accumulation de mutations conduisant a 1’activation
d’oncogenes ou a I’inactivation d’anti-oncogénes) (Aude, 2016).

Des mutations impliquant ces trois familles de génes sont présentes dans la
majorité des cancers. Ces 1ésions peuvent étre d’origine environnementale, sous ’effet
notamment d’agents initiateurs, ou au contraire d’origine génétique (Aude, 2016).

v' La genése du cancer mammaire est le résultat des mutations de genes qui assurent la
régulation de la prolifération cellulaire et la réparation de I’ADN. Trois génes
semblent particulierement concernés par les mutations. Les genes « Breast Cancer 1 »
(BRCAL1) et « Breast Cancer 2» (BRCAZ2), impliqués dans la prédisposition généetique
des cancers du sein et de I’ovaire, et le géne «Ataxia-telangiectasia-mutated» (ATM),
dont la forme mutée cause ’instabilit¢ génomique (Bartsch et al., 2007). Un certain

nombre d’oncogenes et de genes suppressifs des tumeurs semblent impliqués dans la
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progression du cancer du sein. Le gene p53 qui est un facteur de transcription régulant
certaines fonctions cellulaires importantes comme la mitose ou la mort programmée,
est muté dans 20% a 40% des Cancer du sein (Bartsch et al., 2007; Silbernagl et
Despopoulos, 2008). Il a été suggéré que le développement du Cancer du sein
implique I’inactivation du géne BRCA1 dans les précurseurs des cellules épithéliales
du sein, avant la prolifération et la différentiation induites par les cestrogénes qui
accompagne la puberté (Loizidou et al., 2007).

4-processus métastatique:

Historiquement, le terme métastase, du grec metastasis « je change de place », est
apparu au XVI°siécle pour désigner les tumeurs secondaires a une tumeur primitive
(Francois et al., 2012). Le processus métastatique est actuellement défini comme « une
dissémination de cellules néoplasiques dans un site secondaire (ou de plus grand ordre)
non contigu et distant, au sein duquel ces cellules proliferent pour former une masse
extravasculaire de cellules incompletement différenciées » (Grillet et al., 2016).

Issues de la tumeur primitive, les métastases sont des foyers secondaires, et dont
le développement se réalise a distance. Cette dissémination des cellules malignes
dépend principalement, d'une part de I'instabilité génotypique et donc phénotypique de
ces cellules, et d'autre part de l'incapacité du systéeme immunitaire a réaliser la
neutralisation des cellules tumorales (Nait Behloul, 2018).

Le processus métastatique correspond a un phénomene séquentiel, requérant un
certain nombre d'étapes successives qui sont, pour la cellule tumorale, autant de
barrieres a lever (figure 12) (Aude, 2016).

24



Chapitre 02 cancer du sein chez la femme

a. tumeur primitive b. prolifération/ angiogenése ¢. décollement/ invasion g opholie/ circulation

......

interaction avec les
lymphocytes, les
plaquettes, et d'autres
composants sanguins

lymphatiques,
veinules, capillaires

PR T f. adhésion a la arret au niveau
j ' paroi vasculaire d'un organe
transport
o > o_." g
. ,/"\‘ - o >"‘ . ,
o « A e - 5 ) - / -
) ® 7
o&z:.//, - S - *
- ® - poumon coeur
métastase

création d'un prolifération/
microenvironnement anciogenése

Figure 12: Principales étapes de la formation d'une métastase (Nait Behloul, 2018).

Le phénomeéne de dissémination métastatique commence par l'invasion locale des
tissus environnants jusqu'a la rencontre d'un vaisseau sanguin ou lymphatique, on parle
alors d'intravasation. Les cellules tumorales sont ainsi disseminées vers des tissus
cibles distants, ou elles adherent aux cellules endothéliales afin de retraverser la paroi
des vaisseaux par extravasation. Durant toutes ces étapes les cellules tumorales doivent
également échapper au systeme immunitaire de I'ndte. Si les cellules tumorales
parviennent a franchir toutes ces étapes ells pourront alors proliférer dans I'organe et
ainsi développer une tumeur secondaire (Talmadge et Fidler, 2010).

Invasion: met en jeu des molécules d'adhésion telles que les cadhérines et les
intégrines, et des protéases capables de degrader la matrice extracellulaire.

Migration des cellules tumorales est nécessaire a la signature de leur phénotype
invasif. Une phase critiqgue est le passage des cellules épithéliales en cellules
mésenchymateuses (Mego et al., 2010). Cette transition aboutit a I'expression de
marqueurs mésenchymateux (Nait Behloul, 2018).

Meétastases du cancer du sein: De nombreuses cellules incluant les fibroblastes,
les cellules immunitaires, les cellules endothéliales et les cellules murales des
vaisseaux sanguins et lymphatiques forment un microenvironnement approprié a la

croissance tumorale ainsi qu'a la progression métastatique. Les cellules malignes sont
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en interaction constant avec ces cellules et semblent influencer I'établissement de cet
environnement favorable (Nait Behloul, 2018).

Ainsi I'on retrouve des sites préférentiels de métastases du cancer du sein. La
dissémination métastatique du cancer du sein se fait principalement via les
néovaisseaux lymphatiques. Dans ce cas les chaines ganglionnaires sont rapidement
envahies avec des localisations au niveau des ganglions axillaires, mammaires
internes, susclaviculaires et ceux de la région du cou, et un envahissement régional
peut aboutir a I'atteinte de la paroi thoracique, a distance du foyer primitif il va y avoir
I'apparition des foyers secondaires au niveau des poumons, du foie, du sein

controlatéral, ou encore du cerveau (figure 13) (Nait Behloul, 2018).

Cerveau

Ganglion sus claviculaire \ &/ . S 7
=R Chaine mammaire interne

Ganglion axillaire Poumon

Cancer primitif 5 2
Sein controlatéral
Foie

s lymphatique
—e  hématogene
== direct ou lymphatique

Figure 13: Principaux sites métastatiques du cancer du sein (Nait Behloul,
2018).

Toutefois, la localisation des métastases dépend d’autres facteurs que le flux
sanguin, en effet un autre site préférentiel du cancer du sein est I’os. Parmi les autres
facteurs impliqués notons I’importance de 1’adressage (homing) di a 1’expression par
les cellules tumorales de molécules d’adhérence qui leur permettent de se localiser
spécifiguement dans certains tissus, probablement que le microenvironnement
spécifique a chaque tissue est plus ou moins favorable a la croissance des cellules
tumorales (Gligorov et al., 2010). Ces affinités reposent en partie sur les interactions

des chimiokines 1 et de leurs récepteurs exprimés par les cellules cancéreuses tels que
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CXCR4 et CCR7 a des chémokines 2dont la sécrétion est élective au niveau des sites
métastatiques (Boriani et al., 1998).
5-Les marqueurs tumoraux:

Les marqueurs tumoraux sont des substances, souvent des protéines, qui sont
produites par le tissu cancéreux lui-méme ou parfois par le corps en réponse a la
croissance du cancer. Certaines de ces substances peuvent étre détectées dans le sang,
I'urine et les tissus, ces marqueurs peuvent étre utilisés, avec d'autres tests et
procédures (imagerie médicale...), pour aider a détecter et a diagnostiquer certains
types de cancer, a prédire et a surveiller la réponse d'une personne a certains
traitements et détecter les récidives (Labac,2020).

Le cancer du sein a la particularité que deux de ses facteurs pronostiques et
prédictifs, nominalement les récepteurs hormonaux (RH) et 1’oncoprotéine HER-2,
sont dans le méme temps des cibles thérapeutiques et demeurent, malgré les progres
récents liés aux signatures multigéniques, la clé de voute du pronostic et des choix
thérapeutiques (Jacot et al., 2020).

5-1- Les récepteurs hormonaux:

L'eestrogéne et la progestérone sont deux hormones femelles qui peuvent
favoriser la croissance de certaines cellules, dont celles du cancer du sein. Les
récepteurs d'cestrogenes et de progestérone sont situés a l'intérieur ou a la surface des
cellules normales du sein et de certains types de cellules du cancer du sein. C'est sur
ces recepteurs que les hormones se fixent aux cellules. Une fois qu’elles s’y sont
fixées, les hormones peuvent affecter le comportement ou la croissance des cellules
(Aude, 2016).

Connaitre le statut des récepteurs hormonaux de la tumeur aide les medecins a prévoir
(Aude, 2016):

v' La qualité probable de la réaction du cancer du sein a I'hormonothérapie.

v' Le comportement possible de la tumeur.

v’ D’autres traitements qui pourraient étre efficace.
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5-1-1- Récepteurs aux cestrogénes (ER):

Les ER appartiennent a la superfamille des récepteurs nucléaires, facteurs de
transcription dépendant d’un ligand pour la régulation de ’expression de genes qui
contribuent a la croissance, a la différenciation et au métabolisme (Khan et al., 1998).
a) Rdle des ERs dans le développement des Iésions carcinomateuses de la glande
mammaire:

L'expression de I'ERa est de l'ordre de 10% a 20% au niveau des cellules
épithéliales luminales lobulaires dans les tissus sains. Il est important de noter que les
cellules épithéliales qui expriment ERa dans la glande mammaire normale chez la
femme ainsi que chez la souris femelle ne sont pas les cellules qui proliferent.
Cependant, cette propriété se perd lorsque les cellules deviennent cancéreuses. En
effet, dans le cas des cellules cancéreuses celles qui proliférent vont aussi exprimer
ERa (Khan et al., 1998) (figure 14).

Figurel4: Expression d'ERa dans la glande mammaire : Photographie d'un lobule non

tumoral et au repos de la glande mammaire au grossissement x400. Le tissu a eté traité

par immunohistochimie avec un anticorps anti-ERa (1D5, Dako) révelé en brun par la
diaminobenzidine (DAB) ( Collins et al., 2007).

Dans les lésions d'hyperplasie, 1'expression de 'ERa augmente en particulier
lorsqu'elles sont associées a des atypies (Roger et al, 2000). Elle augmente aussi dans
le CIS de bas grade. Cette augmentation d’ERa est a 1’origine d’une plus grande
sensibilité aux cestrogeénes et d'un plus grand risque de développer un cancer (Osborne

et al., 1998).
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Au contraire d'ERa, I'expression d'ERJ est plus faible dans le CIS de bas grade
que dans I'hyperplasie. Cependant, I'expression des deux ER diminue voire disparait
dans le CIS de haut grade (Roger et al., 2001). Dans les carcinomes invasifs, ERa est
exprimé dans 50 a 80% des cas et l'expression d'ERf est diminuée par rapport au tissu
normal (Palmieri et al., 2002). D4illeurs, dans les lignées de cancers du sein le
KOERP est a I'origine, comme dans les tissus sains, d'une augmentation de la
prolifération cellulaire qui s’accompagne d’une augmentation de 1’expression de la
cycline A2 et une diminution de 1’expression de p21/WAF (cyclindependent kinase
inhibitor 1) (Treeck et al., 2010). Il est donc proposé chez I'hnomme comme chez la
souris que ERP puisse jouer un role protecteur dans les tumeurs du sein en inhibant la
prolifération et aussi I'invasion (Behrens et al., 2007; Williams et al., 2008).

b) Evaluation de la présence d'ERa:

Actuellement, seul ERa est détecté en routine par immunohistochimie (IHC).
Cette méthode est spécifique et sensible. De plus, elle présente I’avantage de pouvoir
s’effectuer sur des prélevements inclus en paraffine. Dans les carcinomes invasifs, dits
positifs pour le récepteur aux cestrogénes (ERa+), la proportion de cellules
carcinomateuses marquées varie de 1% a 100%. Cliniqguement, une tumeur est
considérée ERa+ dés que > 1% des cellules carcinomateuses sont marquées (Harvey et
al., 1999).

Les pathologistes ont observé en microscopie optique un marquage du noyau des
cellules carcinomateuses. Les autres cellules présentes dans ou autour de la tumeur tels
que les fibroblastes, adipocytes, lymphocytes ne sont pas marquées. Le Era est un
facteur pronostique thérapeutique incontournable puisque seuls les carcinomes ERa+
vont répondre aux thérapeutiques anti-cestrogenes (Schiff et al., 2010).

De plus, il y a une relation directe entre la réponse a 1’hormonothérapie et le
pourcentage de cellules positives pour ERa dans une tumeur. Enfin, méme les tumeurs
qui présentent un pourcentage trés faible de cellules ERo+ montrent un bénéfice pour
ces thérapeutiques en comparaison avec les tumeurs completement négatives (Harvey
etal., 1999).
5-1-2-Evaluation de la présence de récepteur a la progestérone (RP):

Le RP est lui aussi évalué en routine par un examen [HC. Etant régulé par le ERa
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sa présence témoigne le plus souvent d’un ERa fonctionnel (Clarke, 2003). Le PR est
exprimé dans 60 a 70 % des cancers du sein. Dans les carcinomes, la proportion de
cellules carcinomateuses positives varie de 1% a 100%. On observera en microscopie
optique un marquage du noyau des cellules carcinomateuses. Les autres cellules
présentes dans ou autour de la tumeur tels que les fibroblastes, adipocytes,
lymphocytes ne sont pas marquées (Lakhani et al., 2012).

La aussi il y a une corrélation directe entre le niveau d’expression du PR et la
réponse aux traitements hormonaux. Malgre le fait que 1’expression du PR dépend de
celle d'ERa, ils ne sont pas toujours exprimés simultanément dans les carcinomes.
Quatre combinaisons sont donc observables : le phénotype [ERa+, PR+] est le plus
fréquent (70%) et est associé avec la meilleure réponse thérapeutique, les carcinomes
négatifs pour ERa et PR [ERa-, PR-] représentent 25% des tumeurs et ne répondent
pas aux thérapeutiques hormonales (Lakhani et al., 2012).

Les deux autres phénotypes [ER+, PR-] et [ER-, PR+] montrent des réponses
intermédiaires (Lakhani et al., 2012).
5-2- Human epidermal grouwth factor receptor 2 (HER2):

Le récepteur HER?2 est présent a la surface des cellules normales ou il participe a
la croissance et a la différenciation cellulaire (Aude, 2016).

Le gene HER2 est localisé sur le chromosome 17 et il code pour un récepteur a
tyrosine kinase transmembranaire. Le gene est amplifié dans 15% des carcinomes
primitifs invasifs du sein et cette amplification est corrélée avec une augmentation de
I’expression de la protéine (Aude, 2016).

L’¢tat de HER2 est évalué par immunohistochimie et par FISH (Fluorescent
Hybridation in Situ) qui permettent 1’orientation thérapeutique et I’hybridation
chromogénique in situ (CISH) a laquelle on a parfois recours comme alternative a la
FISH (Aude, 2016).

Les cancers positifs pour HER2 vont répondre positivement a des thérapies qui le
ciblent spécifiquement tels que I’anticorps monoclonal anti-HER2, le trastuzumab et
I’inhibiteur de thyrosine kinase, le lapatinib (Epstein, 2010; Baselga et al., 2012).
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Les tumeurs HER2 positives sont plus agressives et tendent a se développer et a
se propager plus rapidement que les tumeurs qui produisent HER2 en quantité
normale. Elles sont souvent associées a un plus haut grade de malignité (Aude, 2016).
5-3- Le Carbohydrate Antigen 15-3 (CA 15-3):

Le CA 15-3, aussi appelé Carbohydrate Antigen 15-3, est le marqueur sérique le
plus utilisé dans le cancer du sein. Historiquement, le dosage du CA 15-3 a été mis au
point en 1985 par 1’équipe de Tobias et al (Tobias et al.,1985) a partir des travaux de
Hilkens (Hilkens et al.,1984). Il est defini par son immuno réactivité avec deux
anticorps monoclonaux (AcM) (Aude, 2016):

v  L’AcM 115 D8 dirigé contre la membrane du globule graisseur du lait humain,
v' L’AcM DF3 dirigé contre la membrane de cellules humaines de cancer du sein.

Le CA 15-3 n’est spécifique ni de cancer, ni d’organe. Une concentration de CA
15-3 superieure aux valeurs usuelles a été observée chez 2 a 7 % des sujets sains.
Différentes pathologies bénignes (mammaires, hépatopathies bénignes, broncho-
pneumopathies, pathologies digestives inflammatoires, pathologies endocrines et
maladies auto-immunes) peuvent s’accompagner d’une discréte élévation du CA 15-3
(Aude, 2016).

5-3-1- le Role:

= Activer le systéme d’oncogénes ras, en augmentant le pouvoir tumorigene de certains
cancers murins. L’expression du géne MUC-1, bien plus élevée dans les carcinomes,
n’est pas restreinte aux tumeurs d’origine épithéliale (Pichon ,1998).

»Servir de ligand a 'ICAM-1 (Inter Cellular Adhesion Molecule 1), molécule
d’adhérence cellulaire, et faciliter ainsi I’attachement des cellules tumorales a
I’endothélium vasculaire. Cette interaction est probablement cruciale pour la diffusion
métastatique par voie sanguine. Parallelement, elle peut aussi bloquer le récepteur
ICAM des lymphocytes cytotoxiques et d’autres types de cellules impliquées dans la
réaction inflammatoire combattant la tumeur (Regimbald et al.,1996).

=Jouer un rodle immunosuppresseur en bloquant I’accés des cellules LAK
(Lymphokine Activated Killer) aux antigénes de surface, I’activation des lymphocytes
T, la sécrétion de cytokines et la prolifération des lymphocytes T activés et peut-étre

méme en induisant leur apoptose (Fung et Longenecker , 1991).
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Cette observation est a rapprocher de la valeur pronostique péjorative d’un taux élevé
de CA 15-3, qui possede une action dépressive sur les défenses immunitaires (Fung et
Longenecker , 1991).

5-3-2- le dosage:

La plupart des méthodes actuelles de dosage sont des techniques
immunomeétriques de type « sandwich » utilisant I’AcM 115D8 (comme anticorps de
capture, fix¢é sur un support) et ’AcM DF3 (comme anticorps de révélation, li¢ a un
traceur). Historiquement, la technique de référence était de type IRMA
(ImmunoRadioMetric Assay) utilisant un anticorps de révelation
marqué a 1’iode 125 (1251). La technique IRMA tend a présent a étre remplacee par
des techniques « froides » (sans isotope radioactif) basée sur I’immunofluorescence
(Fung et Longenecker, 1991).

6- Les différents types de cancer du sein:

Il existe globalement deux grands groupes : «les cancers in situ» et «les cancers

infiltrants» (figure 15) (Bicar, 2018).

Canal galactophore normal
(1 seule couche de cellules)

e —

1

hrf‘ \ Cancer lobulaire

Figure 15: Les différents types de cancers du sein (Bicar, 2018).

6-1 -Le cancer in Situ:
Ce sont des proliférations de cellules épithéliales malignes dans la lumiére du
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lobule ou du canal, sans atteinte de la membrane basale.

Il en existe deux types (Dufrois, 2018):
v" Le carcinome intra-canalaire (ou carcinome canalaire in situ) : représentant environ
20% des carcinomes et souvent decouvert sur des microcalcifications a la
mammographie. Il évolue en cancer infiltrant.
v" Le carcinome lobulaire in situ : lésion associée a un risque plus élevé de développer
un cancer infiltrant (RR x 9), mais qui ne constitue pas une lésion maligne en soi. Il
nécessite une surveillance rapprochée.
6-2-Le cancer Infiltrant:

Est un cancer envahissant le tissu mammaire en franchissant la membrane basale.
Il existe plusieurs types histologiques (Hammouche et Hammiche, 2017):
v Adénocarcinome canalaire infiltrant (75 %): c’est le plus fréquent. Les cellules
tumorales s’agencent en travées, en massif et en formation glandulaire.
v Adénocarcinome lobulaire infiltrant (5-10 %): les cellules carcinomateuses sont
agencées en fille indienne, avec un aspect en cible autour des canaux galactophoriques.
Les noyaux sont réguliers. Le nombre de mitoses est faible. En immunohistochimie, il
existe une perte d’expérience de 1’ecadhérine.
v Adénocarcinome tubuleux: les cellules carcinomateuses s’agencent uniquement en
formations glandulaires, les noyaux sont réguliers et le nombre de mitoses est faible.
C’est un cancer du bon pronostic.
v’ Carcinome médullaire: le stroma est riche en lymphocytes. Il n’existe pas de
glandes ou de Iésions de carcinome intracanalaire. C’est un cancer du bon pronostic.
v La maladie de paget: présence de cellules carcinomateuses au sein du revétement
malpighien du mamelon. Polygonales, au noyau irrégulier et d’architecture
lentigineuse. La maladie de Paget du sein témoigne d’un carcinome intracanalaire. Il
s’agit d’une propagation de cellules carcinomateuses au mamelon (Hammouche et

Hammiche, 2017).
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7- Classification de cancer de sein :
7-1-Prérequis:

Depuis une dizaine d’années, 1’évolution des techniques de biologie moléculaire
a permis 1’établissement d’une classification dite « moléculaire » du cancer du sein.
Cette classification, basée sur les caractéristiques génétiques et biologiques des
tumeurs, est récemment venue s’ajouter aux classifications clinique et histologique
classiques. Pour comprendre cette classification qui se rapporte aux constituants
normaux du sein, il est nécessaire de rappeler 1’histologie du tissu mammaire normal,
les canaux et les lobules de la glande mammaire sont bordés par deux types de cellules
qui sont produites a partir des cellules souches ou progénitrices de la glande
mammaire (Gongalves, 2014):
- Les cellules luminales bordent la lumiere des lobules et des canaux. Elles constituent
une couche interne épithéliale bien différenciée. Elles expriment les RH et certaines
protéines comme les cytokératines CK8, CK18 et CK19.
-Les cellules basales (ou myoépithéliales) entourent les cellules luminales et sont au
contact de la membrane basale. Elles constituent la couche externe et expriment les
cytokératines CK5, CK6, CK14 et CK17. Elles n’expriment pas les RH (figurel6).

Les cellules souches ou cellules progénitrices se
transforment en cellules luminales ou
i o
\\myoepnthehales (basales)
e

g
P S T~ Cellules luminales ou épithéliales
! Cellules basales ou myoépithéliales - Production du lait
-Contraction pour éjection du lait -Récepteur a oest., ER+
- Pas de récepteur & oest., ER- -Récepteur progest. , PR+/-

- pas de récepteur progest. , PR-

Cellule luminale

Cellule Basale Baso-Luminale

Figure 16: Histologie du tissu mammaire normal (Gongalves, 2014).

Ces deux types de cellules sont tous deux potentiellement a I’origine de cancers
mammaires. Ces cancers sont caractérises par des profils génétiques particuliers, a la
base de la classification moléculaire des cancers du sein (Goncalves, 2014).

7- 2- Classification moléculaire:
Dans la pratique quotidienne, les cliniciens ont rationnalisé leurs indications
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thérapeutiques selon une classification phénotypique pronostique et prédictive de
réponse au traitement qui distingue 3 sous-types : le sous-type HER-2+, le sous-type
RH+ et le sous-type triple négatif (TN) qui n’exprime ni les RH, ni HER-2. Seuls les 2
premiers sous-types peuvent bénéficier d’un traitement ciblé, la seule option
thérapeutique pour le sous-type TN étant la chimiothérapie (Gongalves, 2014).

Les travaux de Perou & Sorlie au début des années 2000 (Perou et al.,2000) ont
démontré que cette hétérogénéité n’était pas uniquement morphologique, mais aussi
moléculaire. Ces auteurs sont effet parvenus, grace a des puces a ADN, a analyser
simultanément 1’expression de plusieurs milliers de génes au niveau des tumeurs
mammaires et a identifier les difféerences moléculaires entre les tumeurs. Cette étude,
complétée par la suite par d’autres travaux (Herschkowitz et al., 2007 ; Lim et
al.,2009) a permis de regrouper les tumeurs mammaires en plusieurs sous-types selon
leur profil d’expression génique et d’établir une classification moléculaire du cancer
du sein. On distingue ainsi 3 principaux types moléculaires de tumeurs mammaires
(Goldhirsch, 2011):

- Les tumeurs « luminales »: ces tumeurs expriment les RH et leurs génes codent
pour les protéines des cellules épithéliales de la lumiere des canaux ou des lobules
mammaires (CK8, CK18, CK19). Elles représentent plus de 50% des cancers du sein.

- Les tumeurs HER-2+: ces tumeurs surexpriment HER-2 et potentiellement les RH.
Elles représentent environ 25% des cancers du sein.

- Les tumeurs « basales »: ces tumeurs qui n’expriment ni les RH ni HER-2
présentent un profil dit « triple négatif ». Elles expriment les cytokératines de haut
poids moléculaire CK5, CK6, CK14 et CK17. Elles représentent environ 15% des
cancers du sein.

Les analyses génomiques par puce a ADN ne sont actuellement pas utilisées en
routine. Néanmoins les analyses histologiques et immunohistochimiques habituelles
(RH, surexpression de HER-2, Ki67, expression des cytokératines) permettent en
routine de catégoriser les tumeurs en sous-groupes, grace a une classification
approchant celle fournie par les puces a ADN (figurel7). Quatre sous-types de

tumeurs mammaires sont ainsi identifiés : les tumeurs luminales A, les tumeurs
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luminales B, les tumeurs HER-2-enriched et les tumeurs triple-négatif (figurel?)
(tableau 01) (Goldhirsch, 2011).

[HERZ o

TITVITNAT. A

TINMINAL R

HER 2 variched

Triple nogatil

Figure 17: Aspect en immunohistochimie des différents sous-types moléculaires
(Goldhirsch, 2011).

Tableau 01: Caracteéristiques, pronostics et modalités thérapeutiques des différents

sous-types moléculaire (Goldhirsch, 2011).

Sous-type  Statu Statut
moléculaire tRH HER-2

RE+
Luminal A RS -

RE+
et/oun =
RP+

HER-2
enriched

Ki67
SBR

Bas

Haut

Haut

Caractéristiques tumorales

Expression forte des RH

Faible expression des génes de

prolifération
Mutation de p53 :13%

Expression faible des RH
Expression élevée des génes
de prolifération
Mutation de p53 : 66%
Pas d’expression des RH
Expression élevée des génes
de prolifération
Mutation de p53 : 71%
Pas d’expression des RH
Expression élevée des génes
de prolifération
Mutation de p53 : 82%
Anomalies de BRCAL
Instabilité génétique
importante

Pronostic

Bon

Intermédiaire

Péjoratif

Péjoratif

Traitement

HT (+ CT si facteurs
péjoratifs ex : cancer
localement avancé,
inflammatoire.
atteinte ganglionnaire
importante)

HT + CT + anti HER-
2 (sauf si trés bas
risque comme par
exemple N- Tla)

CT + anti HER-2

CT

RH : Récepteurs Hormonaux ; RE : Récepteurs aux (Estrogénes ; RP : Récepteurs a la Progestérone ; HT :
hormonothérapie ; CT - chimiothérapie

7-3- classification TNM:

7-3-1-T-Tumeur Primitive: est présenté dans (figure 18) (Sobin et al., 2010):

» TX : Renseignements insuffisants pour classer la tumeur primitive

> TO : Pas de signe de tumeur primitive

36



Chapitre 02 cancer du sein chez la femme

» Tis : Carcinome in situ
e Tis (DCIS) : Cancer intra-canalaire in situ
e Tis (LCIS) : Cancer lobulaire in situ
e Tis (Paget) : Maladie de Paget du mamelon sans carcinome in situ (DCIS et/ou
LCIS) dans le parenchyme mammaire sous-jacent. Les carcinomes du parenchyme
mammaire associés a une maladie de Paget sont classés selon la taille et les
caractéristiques de la tumeur mammaire parenchymateuses, bien que la notion de
maladie de Paget associée doit étre enregistrée
» T1: Tumeur < 2 cm dans sa plus grande dimension

e T1mi: Micro-invasion < 0,1 cm dans sa plus grande dimension
e Tla: Tumeur>0,1cmet<0,5cm dans sa plus grande dimension
e T1b: Tumeur > 0,5cm et <1 cm dans sa plus grande dimension
e Tlc: Tumeur>1cm et < 2cm dans sa plus grande dimension

» T2 :Tumeur >2cm et < 5 cm dans sa plus grande dimension

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

» T4 : Tumeur de toute taille avec extension directe a la paroi thoracique et/ou a la

peau (ulcération ou nodules cutanés)
e T4a: Extension a la paroi thoracique (invasion du muscle pectoral exclue)
e T4b : OEdeme cutané ou ulcération cutanée du sein, ou nodules de perméation
cutanés limités au méme sein.

e T4c:alafois 4aet4b.

e T4d : Carcinome inflammatoire .
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Figure 18: classification T des temeurs (Nait Behloul, 2018).
7-3-2-N- Adénopathies régionales (Sobin et al., 2010):
» NX : Appréciation impossible de I’atteinte ganglionnaire (du fait par exemple,
d’une exérese antérieure)
> NO : Absence de signes d’envahissement ganglionnaire régional
> N1 : Ganglions axillaires de niveau | et 11 homolatéraux mobiles
> N2 : Meétastases dans un ou plusieurs ganglions axillaires de niveau | et Il
homolatéraux fixé(s) ou confluents ou dans un ou plusieurs ganglions mammaires
internes homolatéraux cliniquement détectables en [’absence de métastase
ganglionnaire axillaire cliniquement évidente.
e N2a : Métastases dans un ou plusieurs ganglion(s) axillaire(s) fixe(s) entre eux
(confluents) ou & d’autres structures
e N2b : Métastases cliniquement détectables uniquement dans les ganglions
mammaires internes et en 1’absence de métastase ganglionnaires axillaire

cliniqguement décelable.
38



Chapitre 02 cancer du sein chez la femme

» N3 . Meétastases dans les ganglions sous-claviculaires homolatéraux (niveau IlI)
avec ou sans envahissement ganglionnaire axillaire (niveau I, 1) ou métastase
ganglionnaire mammaire interne homolatérale cliniquement détectable en présence
de meétastase ganglionnaire axillaire (niveau 1, 1) cliniguement évidente. Ou
métastases ganglionnaires sus-claviculaires homolatérales avec ou sans

envahissement ganglionnaire axillaire ou mammaire interne (figure 19).

Adénopathies
regionales

Nx avcone intormation
ur lox addnupatives

NO pas d'adénopaihie
régionale

N1 adénopathia
homolatérale mobile

sgenopathie
nomolaterale fixea

adénopathlie
mammaire Intame
homolatérale

Figure 19: Classification N des ganglions lymphatiques régionaux (Nait Behloul,
2018).
8-3-3- Métastases (M):
» MX : Renseignements insuffisants pour classer les métastases a distance33.
» MO : Absence de métastases a distances.
» M1 : Présence de métastase(s) a distance (figure20) (lhab, 2016).
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Métastases

a distance

Mx  aucune intormation
sur les métastases

M0 pas de mélastase

M mélastase(s)
a distance (y compris
adénopathie
sus-claviculaire)

Figure 20: Métastases (M) (Nait Behloul, 2018).

La combinaison des trois paramétres T, N, M permet d’établir le stade
d’évolution du cancer étudié. On parle alors de classification par stade UICC (Tableau
02). La classification des cas de cancer par groupe est pratiquée depuis que I’on s’est
apercu que les taux de survie étaient plus éleves dans les cas ou la maladie était
localisée que dans les cas ou elle s’était étendue au-dela de I’organe atteint a 1’origine
(Sobin et al., 2010).

Tableau02 : groupement par stade (Aude, 2016).

T1 NO MO

StadeIB TO, T1 N1mi MO
TO NO MO
T1,T2 N1

StadeIIB T2 N1 MO
T3 NO

StadeIITA TO.T1,T2 N2 MO
T3 N1, N2

StadeIIIB T4 NO, N1, N2 MO
TousT N3 MO

StadeIV TousT TousN M1

7-4 Classification histopathologique:

La classification histopathologique est une classification post-opératoire désignée
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par le sigle pTNM (tableau 03). Cette classification est utilisée pour guider le choix du
traitement adjuvant et fournir des données supplémentaires pour estimer le pronostic et
fournir des données de survie. Elle s’appuie sur les constatations faites avant le
traitement, complétées ou modifiées par les observations supplémentaires recueillies
au cours de 1’acte chirurgicale et de I’examen histopathologique (Aude, 2016).

Cette classification s’établie grace a deux éléments (Sobin et al., 2010):
- pT (Tumeur primitive) : cette classification exige la vérification de I’absence de
tumeur perceptible en limite d’exérese. Pour un cas donné, la classification pT n’est
possible que si I’éventuelle invasion sur un bord de la piece opératoire n’est que
microscopique.
- pN (Adénopathies régionales) : cette classification exige la résection et I’examen au
minimum des ganglions axillaires inférieurs. Une telle exérése comporte
habituellement au moins 6 ganglions lymphatiques. Si les ganglions régionaux sont
négatifs mais que le nombre habituellement examiné n’est pas atteint, la tumeur est

classée comme pNO.
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Tableau 03: Classification histopathologique (Aude, 2016).

pN- Adénopathies régionales

pNX: Appréciation impossible de I'atteinte ganglionnaire (pas de controle ou exérese

antérieure.

pN1: Micrométastases ou métastases dans 1 a 3 ganglions axillaires homolatéraux
et/ou ganglions mammaires internes avec métastases microscopiques détectées par

exérese du ganglion sentinelle mais non cliniquement apparentes.

pN2 : Métastases dans 4 a 9 ganglions axillaires homolatéraux ou ganglions
mammaires internes homolatéraux ou ganglions internes homolatéraux cliniquement

apparents en I'absence de métastase ganglionnaire axillaire.

pN3: Métastases dans une des situations suivantes :

-pN3a: Métastases dans 10 ganglions lymphatiques axillaires ou plus (au moins une >
2 mm) ou métastases dans les ganglions sous-claviculaires.

-pN3b : Métastases dans les ganglions lymphatiques mammaires internes
homolatéraux cliniquement apparents en présence de ganglions axillaires positifs ; ou
métastases dans plus de 3 ganglions axillaires et dans les ganglions lymphatiques
mammaires internes avec métastases microscopiques ou macroscopiques détectées

par exérese du ganglion sentinelle mais non cliniquement apparent.

-pN3c: Métastase(s) ganglionnaire(s) sus-claviculaire(s) homolatérales.

8-Les facteurs de risque:
8-1- Age et sexe:

L’age est le facteur de risque le plus important du cancer du sein. Dans la
population générale, la maladie est rare chez les femmes de moins de 30 ans (< 25 cas
pour 100 000) ; I’incidence du cancer du sein augmente par la suite de facon linéaire
jusqu’a 80 ans pour atteindre un plateau avec environ 500 cas pour 100 000 (Lady et
al.,1989).
8-2-Facteurs génétiques, environnementaux, démographiques et sanitaires:
8-2-1-Histoire familiale et mutations génétiques:

L’histoire familiale est associée, de maniere réguliére, & un risque accru de
cancer du sein. Le risque relatif pour toute forme de parenté est d’environ 1,9 et

I’exces de risque est plus marqué chez les femmes plus jeunes et lorsque la maladie
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s’est développée chez une proche parente (mére, fille ou sceur), avant 1’age de 50 ans
(Pharoah et al., 1997).

Par ailleurs, certaines mutations génétiques sont susceptibles d’augmenter le
risque de cancer du sein. Deux genes, BRCA1 et BCRAZ2, semblent les plus impliqués.
Par rapport a la population générale, les femmes porteuses des mutations sur ces génes
présentent un risque accru de cancer du sein. Il est estimé que le risque associé aux
mutations de ces génes dépasse 80 % pour les femmes et 6 % pour les hommes,
lorsque le sujet porteur de ces génes atteint 1’age de 70 ans (Wolpert ,1996; Ford et
al., 1998).

Le fait d’avoir le méme environnement, le méme style de vie et un patrimoine
génétique commun, ajouté a ’instabilité génomique en rapport avec les mutations,
expliquerait en partie le risque accru de cancer du sein associé a 1’agrégation familiale
et aux mutations génétiques (Key et al., 2001).

8-3- Facteurs hormonaux:
8-3-1-Facteurs harmonium endogenes:
a)-Age précoce des premieres menstruations:

De nombreuses études montrent que la survenue des premiéres régles avant
I’age de 12 ans augmente le risque de cancer du sein . Le fondement biologique de
cette association correspond a I’exposition précoce et prolongée a lI’'imprégnation
hormonale qui existe durant la période d’activité des ovaires.  Cette exposition est
considérable lorsque les cycles menstruels sont réguliers. Une telle hypothese
concorde avec les taux d’cestrogenes ¢élevés apres les régles, que 1’on observe chez les
femmes qui ont eu leurs menstruations précocement (Key et al., 2001).
b)Ménopause tardive:

Les femmes qui ont leur ménopause apres 50 ans présentent un risque accru de
cancer du sein, en comparaison avec celles dont les menstruations cessent
précocement. Le risque de cancer du sein augmente d’environ 3 %, pour chaque année
supplémentaire, a partir de 1’age présumé de la ménopause (Nkondjock et al., 2005;
Morfe et al., 2008).

Cette association entre 1’age et le risque de cancer du sein est similaire, que la

ménopause soit survenue naturellement, ou qu’elle résulte d’une ovariectomie
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bilatérale Le mécanisme par lequel la ménopause tardive augmente le risque de cancer
du sein semble le fait d’une production prolongée des hormones ovariennes
(Nkondjock et al., 2005).

8-3-2-Facteurs hormonaux exogenes:

8-3-2-1-Contraceptifs oraux:

Le risque de cancer du sein est augmenté d’environ 25 % chez les femmes
utilisant couramment les contraceptifs oraux. Cependant, cet accroissement de risque
chute des I’arrét de la consommation, de sorte que, 10 ans apres ’arrét de utilisation,
aucune augmentation significative de risque n’est manifeste .Le risque de cancer du
sein ne change pas de maniére significative avec la durée d’utilisation et est
indépendant du type d’cestrogéne ou de la combinaison des préparations utilisées
(Nkondjock et al, 2005).

Le cancer du sein est rare chez les jeunes femmes en age de procréer qui utilisent
les contraceptifs oraux, et une utilisation importante de ces produits n’entraine pas un
nombre supplémentaire de cas. En revanche, ’utilisation de ces médicaments, tard
dans la vie reproductive, entraine une augmentation relative du risque 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 (Nkondjock et al, 2005).
8-3-2-2-Traitement hormonal substitutif (THS):

Le THS de la ménopause est prescrit pour pallier la diminution du niveau des
hormones ovariennes circulantes (Morie et al., 2008 ).

Les femmes sous THS présentent un risque augmenté de cancer du sein, si on les
compare aux femmes qui ne ’ont jamais utilisé et le risque de cancer du sein
augmente avec la durée d’utilisation. Pour les femmes ayant suivi un THS pendant
cing ans ou plus, le risque est augmenté de 26% a 35 % (Morie et al., 2008),
Cependant, le risque attribuable (effet réel du THS) diminue dés 1’arrét du traitement.
Il a également été montré que, chez les femmes ayant eu recours au THS a I’age de 50
ans, et qui ’ont poursuivi durant 5, 10 et 15 ans, I’accroissement de risque est
respectivement de 2, 6 et 12 cas pour 1000 . Par ailleurs, ’effet du THS varie selon la

composition des produits. Le risque relatif est de deux chez les femmes utilisant une
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association oestroprogestative, tandis qu’il n’est augmenté que de 30 % chez les
femmes recevant un traitement oestrogénique seul (Namer et al., 2008).

Un des mécanismes par lesquels le THS influence le risque de cancer du sein est
qu’il retarde les effets de la ménopause (Morie et al., 2008 ).
8-4-Facteurs lies a la reproduction:
8-4-1-Multiparité et age précoce a la premiére materniteé:

Les femmes qui ont mené au moins une grossesse a terme avant 1’age de 30 ans
présentent, en moyenne, un risque de cancer du sein diminué de 25 % par rapport aux
femmes nullipares (Lady et al., 1989) L’effet protecteur de la multiparit¢ semble
augmenter proportionnellement au nombre d’accouchements. Les femmes qui ont eu
de huit & neuf accouchements présentent des risques réduits d’environ 30 %, en
comparaison avec celles qui ont eu cing accouchements (Hinkula, 2001).

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 aprés 1’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 premiére grossesse, en particulier si elle est survenue précocement, sont
accentués par chacune des grossesses ultérieures, et le développement du cancer du
sein est lié a la vitesse de prolifération des cellules épithéliales mammaires et
inversement au degré de différenciation (Russo et al., 2000).
8-4-2-Allaitement naturel:

L’effet de I’allaitement sur le risque de cancer du sein est controverseé,
probablement parce que la modification du risque, compte tenu de la durée moyenne
de I’allaitement, est faible. Les femmes qui ont allaité pendant une durée totale d’au
moins 25 mois présentent un risque réduit de 33 %, par rapport a celles qui n’ont
jamais allaité. Une diminution significative du risque de cancer du sein de plus de 4 %
a été rapportée pour chaque période d’allaitement de 12 mois ((Nkondjock et al, 2005;
Morte et al., 2008).
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L’effet protecteur de 1’allaitement sur le risque de cancer du sein semble plus
important chez les femmes jeunes que chez les femmes plus agées (Key et al., 2001).

D’une maniére générale, plus la durée de D’allaitement est longue, plus les
femmes sont protégées contre le cancer du sein. Le fondement biologique d’une
association inverse entre I’allaitement et le risque de cancer du sein n’est pas
entierement connu. Toutefois, plusieurs mecanismes sont plausibles. La lactation
produit des changements hormonaux endogenes, en particulier une réduction
d’cestrogenes et une augmentation de la production de prolactine, qui sont supposées
diminuer I’exposition cumulative aux cestrogénes chez la femme. Par conséquent, la
lactation réprimerait 1’apparition et le développement du cancer du sein (Key et Pike ,
1988).

Il a été montré que le niveau d’cestrogenes dans le sang des femmes qui allaitent
augmente graduellement a partir du dernier accouchement, puis se maintient pendant
plusieurs années, avant d’atteindre le niveau que 1’on enregistre chez les femmes
nullipares (Petrakis et al., 1987).

Le pH du lait provenant de seins de femmes qui n’ont pas encore allaité est
significativement élevé en comparaison de celui provenant de seins de femmes ayant
déja allaité. Durant ’allaitement, le lait est acide. Les cellules épithéliales, dans un
environnement alcalin, subissent des altérations telles qu’une hyperplasie, une atypie,
ainsi qu’une augmentation d’activité mitotique (Kennedy, 1994).

Enfin, Deffet protecteur de 1’allaitement serait attribuable a son role dans le
décalage du rétablissement de 1’ovulation (Key et al., 2001).
8-4-3-Maladies bénignes du sein:

Les maladies bénignes du sein constituent un facteur de risque de cancer du sein.
Elles sont histologiquement divisées en deux groupes : les lésions prolifératives et les
Iésions non prolifératives avec ou sans atypie. Les lésions non prolifératives ne sont
généralement pas associées a un risque accru de cancer du sein ou, si elles le sont, le
risque est tres faible. Les lésions prolifératives sans atypie multiplient le risque par
deux, tandis que les lésions hyperplasiques avec atypie augmentent ce risque d’au

moins quatre fois (Key et al., 2001).
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8-4-4-Radiations ionisantes:

Un suivi intensif de plusieurs groupes de population a montré que le sein est I’un
des organes les plus sensibles aux effets des radiations (Key et al., 2001). L’exposition
du tissu mammaire aux radiations ionisantes, avant 1’age de 40 ans, est susceptible de
provoquer un cancer du sein dans les annees ultérieures. 1l a également été montré que
I’effet des radiations ionisantes, chez les femmes exposées avant 1’age de 40 ans, est
associé a un risque de cancer du sein multiplié par trois, pour une exposition évaluée a
1 Gy (Boice, 1996).

Le risque de cancer du sein est similaire pour une exposition unique ou pour des
expositions multiples a intensité totale égale (Little et al., 1999).

Les radiations ionisantes augmentent le risque de cancer du sein dans la mesure ou
elles endommagent I’ADN et ses constituants (Boyd et al., 1998).
8-4-5-Densité mammographique:

Le risque de cancer du sein augmente avec le niveau de densité des tissus
mammaires en mammographie. Pour les femmes ayant des seins denses en
mammographie, le risque est multiplié de deux a six fois. Cette augmentation du
risque est indépendante de 1’effet des autres facteurs de risque. On estime que 30 %
des cas de cancer du sein sont attribuables & une densite mammaire a la
mammaographie supérieure a 50 % par rapport a la moyenne (Boyd et al., 1998).
8-5-Facteurs lies aux habitudes de vie et nutrition:
8-5-1-Obésité et prise de poids:

L’obésité est associée a un profil hormonal soupgonné de favoriser le
développement du cancer du sein. L’obésité augmente d’environ 50 % le risque de
cancer du sein chez les femmes ménopausées, probablement en raison de
I’augmentation des concentrations sériques d’cestradiol libre (Key, 2001). Cependant,
parce qu’elle donne souvent lieu a des cycles menstruels anovulatoires, 1’obésité
n’augmente pas le risque chez les femmes avant la ménopause (Wenten et al., 2002).

Elle serait méme associée a un risque réduit chez ces femmes dans les pays
économiquement développés (Wenten et al., 2002).

Toutefois, 1’obésité apparait comme un facteur de risque important apreés la

ménopause. Par ailleurs, les femmes ayant un surpoids de plus de 20 kg a partir de

47



Chapitre 02 cancer du sein chez la femme

I’age de 18 ans, présentent, apres la ménopause, un risque de cancer du sein multipli¢
par deux (Wenten et al., 2002).

L’exces de tissu adipeux entraine 1’augmentation de la production et du temps
d’exposition aux hormones stéroidiennes. Le tissu adipeux est également un site de
stockage et de métabolisme des stéroides sexuels. Apres la ménopause, I’aromatisation
des androgénes dans le tissu adipeux est 1’'une des plus considérables sources
d’cestrogénes circulants (Kirschner et al., 1990).
8-5-2-Activité physique:

L’activité¢ physique modérée (30 & 60 minutes au moins 4 fois par semaine)
diminue le risque de cancer du sein d’environ 35 %, en particulier chez les femmes
ménopausées (Nkondjock et al., 2005; Morte et al., 2008).

Un bénéfice maximal est tir¢ d’une activité physique intense et soutenue tout au
long de la vie. Les mécanismes biologiques par lesquels 1’activité physique serait
associée a une diminution de risque impliquent la réduction de la production
d’cestrogénes et le maintien de 1’équilibre énergétique (Friedenreich et al., 2001).

Une activité physique intense augmente 1’age d’apparition des premicéres regles,
I’anovulation et le nombre de cycles menstruels irréguliers. Par conséquent, elle
diminue D’exposition générale aux cestrogénes endogeénes. L’activité physique
influence également le risque de cancer du sein en diminuant la prise de poids, en
particulier aprés la ménopause. L’obésité apres la ménopause est un facteur de risque
bien circonscrit et indépendant du cancer du sein ; elle peut étre évitée par 1’activité
physigue, une composante majeure du maintien de 1’équilibre énergétique ( Nkondjock
et al., 2005).
8-5-3-Cigarette:

La fumée du tabac est une importante source de substances carcinogenes.
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, d’autres ont rapporté une augmentation de risque associé
au tabagisme. Le tabagisme passif semble associé a un risque augmenté d’environ 60
% ; ce risque est multiplié par trois chez les femmes aprés la ménopause (Johnson et
al., 2000).
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L’effet protecteur de la cigarette dans le cancer du sein serait dii a une diminution
des cestrogenes circulants et a I’action anti-oestrogeneique du tabac. 1l a été rapporté
que les fumeuses ont une ménopause précoce et une concentration urinaire réduite
d’cestrogénes pendant la phase lutéale du cycle menstruel (MacMahon et al., 1980).
8-5-4-Taille:

Une grande taille a ’age adulte est associée a un risque accru de cancer du sein.
Le risque augmente de 10 %, par tranche de 10 cm supérieure a la taille moyenne, chez
les femmes ménopausées . Cette relation serait en partie expliquée par la nutrition
pendant I’enfance et 1’adolescence. Durant ces périodes, il a été montré que la nutrition
détermine la taille et influence le risque de cancer du sein ( Waard ,1998).

Par ailleurs, I’effet de la taille sur le risque de cancer du sein implique un
mécanisme hormonal. Les hormones et les facteurs de croissance, déterminants de la
taille, affectent la fermeture de I’épiphyse et contribuent a la promotion de la
cancérogenése mammaire, en particulier durant la puberté, période pendant laquelle le
sein se développe rapidement (Nkondjock et Ghadirian, 2005).
8-5-5-Alcool:

L’alcool est le seul facteur nutritionnel établi de risque de cancer du sein. Ce
risque augmente d’environ 7 % pour une consommation moyenne d’une boisson
alcoolique par jour .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 (Feigelson et al., 2001).

L’alcool provoque une augmentation du niveau des hormones dans le sérum et
une production accrue de facteurs de croissance IGF (insuline-like growth factor). Les
IGF agissent comme des mitogenes, inhibent 1’apoptose et interagissent avec les
cestrogenes. Une production accrue d’IGF augmente le risque de cancer du sein,
surtout avant la menopause (Yu, 1998).
8-5-6-Autres déterminants nutritionnels:

L’association entre le risque de cancer du sein et les principales composantes de
I’alimentation humaine incluant les fruits et les légumes, les produits laitiers, la

viande, les vitamines, les fibres et les phyto-cestrogeénes a fait 1’objet de nombreuses
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¢tudes. Un intérét particulier a été porté sur les graisses alimentaires. D’une manicre
génerale, les résultats restent discordants (Key et al., 2004).

Par ailleurs, la restriction de ’apport énergétique durant ’enfance ou avant la
premiére grossesse réduit le risque de cancer du sein de 23 % a 76 %.

Le mécanisme de cette association impliquerait le recul de 1’age d’apparition des
premicres régles et la diminution du niveau de 1’hormone de croissance IGF-1 et des
cestrogenes. (Michels et Ekbom, 2004).

8-6- Facteurs Autres:
8-6-1- Densité mammographie:

Le risque de cancer du sein augmente avec le niveau de densité des tissus
mammaires en mammographie. Dans la population générale, on estime qu’environ
30% des cas de cancer du sein sont attribuables a une densit¢é mammaire a la
mammographie supérieure a 50% par rapport a la moyenne (Morie et al., 2008).
8-6-2- Stress:

De nombreuses recherches ont tenté de désigner le stress comme facteur
déclenchant ou aggravant du cancer. Dans I’ensemble, les études donnent des résultats
controversés, et ne permettent pas d’établir de lien de causalité entre
stress et cancer (Aude, 2016).
9-Estimation du risque du cancer du sein:

Personne ne sait pourquoi certaines femmes développent un cancer du sein et
d'autres pas. Bien sir, les chercheurs ont identifié une série de facteurs de risque qui
augmentent la probabilité pour une femme de développer la maladie. Toujours est-il
que la plupart des femmes qui développent un cancer du sein n‘ont aucun facteur de
risque connu (autre que I’age), et la plupart des femmes qui ont des facteurs de
risquene font pas de cancer du sein. Cependant, il est clair que ce cancer apparait plus
souvent chez les femmes plus agées (puddu et tafforeau, 2005).
9-1-Pourquoi estimer le risque de cancer du sein?

Différentes décisions médicales comme par exemple la prescription d’un THS, a
quel &ge commencer la mammographie de dépistage, quand utiliser le Tamoxifene ou

encorequand procéder a une ovariectomie ou une mastectomie prophylactique, peuvent
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étrinfluencées par la connaissance du risque individuel de cancer du sein pour chaque
femme (puddu et tafforeau, 2005).

9-2-Comment estimer le risque individuel de cancer du sein ?

9-2-1-Le risque moyen:

L’interprétation du risque moyen de cancer du sein dans la population générale
fourni le contexte nécessaire pour 1’estimation du risque individuel. Les données
épidémiologiques nous suggerent que le risque moyen qu’une femme a a la naissance
de développer un cancer du sein au cours de sa vie est de 8% dans la populationbelge.
Autrement dit, 1 femme sur 12 sera atteinte de cancer du sein au cours de sa vie
(puddu et tafforeau, 2005).
9-2-2-Les facteurs de risque épidémiologique:

Ces études ont montré que certains facteurs ont une association forte et
entrainent une augmentation majeure du risque de cancer du sein et d’autres beaucoup
moins. Seuls les facteurs de risque pour les quels une association statistique forte a été
démontrée, entrent en jeu dans 1’évaluation du risque individual (puddu et tafforeau,
2005).
9-2-3-Les modeéles de prediction:

Un certain nombre de modeéles pour prédire le risque de cancer du sein sont
disponibles. Il existe aussi des modeles pour estimer la probabilité qu’un individu a
d’étre porteur d’une mutation de type BRCA1 ou BRCAZ2, tous les modéles ne peuvent
pas étre utilisés pour tous les patients. Un mode¢le n’est applicable que quand les
caractéristiques du patient et ses antécédents familiaux sont proches de ceux de la
population au sein de laquelle le modéle a été estimé (puddu et tafforeau, 2005).

Deux modeles pour la prévision du risque de cancer du sein, le modele de Claus
(Claus et al., 1994) et le modele de Gail (Gail et al., 1989) sont largement utilisés dans
les études scientifiques et en pratique clinique. Chacun de ces deux modeles a des
limitations et les évaluations du niveau de risque estimé par ces deux modeles peuvent

différer pour un méme patient. Malgré leurs limitations, ces modeles représentent les
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meilleures méthodes actuellement disponibles pour 1’évaluation du risque individuel
(puddu et tafforeau, 2005).

Il est important de retenir que ces deux modeéles sous-estiment de maniére
significative le risque de cancer du sein pour les femmes provenant de familles avec
des syndromeshéréditaires de susceptibilité pour le cancer du sein (comme le
syndrome de Li-Frauméni,par exemple), les antécédents familiaux du cancer au cours
de 3 générations sont recherchés avant d'appliquer n'importe quel modéle (puddu et
tafforeau, 2005).

Généralement, les modeles de Claus ou de Gail ne devraient pas étre employes
pour des patients de familles avec une des caractéristiques suivantes (puddu et
tafforeau, 2005):

-Trois individus atteints de cancer du sein ou de 1’ovaire (particuli¢rement quand
un ou plusieurs cancers du sein sont diagnostiqués avant 50 ans).

-Une femme qui a a la fois un cancer du sein et un cancer de I’ovaire.
-Ascendance juive Ashkenazi avec au moins un cas de cancer du sein ou ovarien
(car ces familles ont plus de probabilité d’avoir un syndrome héréditaire de
susceptibilité de cancer).

Le modeéle le plus couramment utilisé est celui développé par Gail et al a partir
des données du Breast Cancer Detection Demonstration Project (BCDDP) un tres
grand programme de dépistage par mammographie mené dans les années 70 (Baker,
1982).

Ce modeéle considére (Baker, 1982):

* le nombre de parents au premier degré atteints de cancer du sein (0, 1 ou >2)

* I’age de la ménarche (<12, 12-13, ou > 14)

* I’age de la premicre grossesse a terme (<20, 20-24, 25-29 ou nullipares, ou >30 ans)
* le nombre de biopsies mammaires (0, 1, ou >2).

Il prédit le risque cumulé de cancer du sein par tranches de dix ans jusqu'a I'age
de 90 ans. Une version révisée du modéle de Gail prend en compte aussi la race, la
présence d’hyperplasie atypique et quelques données épidémiologiques telles que

I’incidence et le taux de mortalité (Bondy et al., 1994).
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Le modele de Gail a été reconnu comme raisonnablement fiable pour prédire le
risque de cancer du sein chez des groupes de femmes qui passent régulierement et
annuellement leur mammaographie de depistage (Bondy et al., 1994).

Le modéle de Gail, developpé pour estimer le risque de cancer du sein chez les
femmes de race blanche dépistées annuellement par mammographie, permet de prédire
de maniéreassez précise le risque des femmes avec antécédents familiaux et qui
adherent aux recommandations de dépistage de 1I’American Cancer Society (Bondy et
al., 1994).

Le risque peut étre surestimé chez:

 Les femmes non compliantes pour le dépistage (Bondy et al., 1994; Spiegelman et
al., 1994).

* Les femmes dans la strate a risque majoré (Costantino et al., 1999).

Inversement, le risque peut étre sous-estimé dans la strate a risque le plus bas.
Des études anciennes, suggérent que le risque est surestimé chez les jeunes femmes et
sous-estimé chez les femmes plus agées. Des études plus récentes qui emploientla
version révisée du modéle de Gail ont trouve que le modele s’adapte bien a tous les
ages (puddu et tafforeau, 2005).

Pour calculer le risque de cancer du sein avec le modéle de Gail, les facteurs de
risqué d’une femme donnée sont traduits en un score de risque global en multipliant
les risque de ses parents de plusieurs catégories (4ge de la ménarche, nombre biopsies,
histoire familiale, age a la premiére grossesse), ce score est ensuite multiplié par le
risque ajusté de cancer du sein de la population générale pour déterminer enfin le
risque de cancer du sein individual) (puddu et tafforeau, 2005).
10-Les symptomes du cancer du sein:

«On appelle symptomes d’une maladie, toute manifestation anormale provoquée
par cette maladie ». En effet, les symptdmes du cancer du sein ne sont pas les mémes
pour tous les cancers du sein et dépendent beaucoup de la vitesse de multiplication des
cellules cancereuses, autrement dit du « potentiel de croissance » de la tumeur et donc
de la dissémination dans le corps mais aussi des facteurs personnels de 1’individu
touché (Bates, 2010).

Il est important qu’une femme sache s’auto-examiner en manipulant ses seins
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assez régulierement et qu’elle participe également aux tests de dépistage de cancer du
sein, le mieux adapté a son age et a ses facteurs personnels (Bates, 2010).
Les symptdmes du cancer du sein sont plusieurs parmi eux (Bates, 2010):
- Grosseur non douloureuse palpée au niveau du sein.
- Anomalie du globe mammaire.
- Mamelon rétrace.
- Ecoulement mammaire teinté de sang.
- Douleur localisee.
- Peau du sein rouge.
- Ganglion parfois palpés au niveau des aisselles.
- Une modification de la taille ou forme du sein.
- L’apparition des fossettes ou de plis dans la peau.

- Un mamilon inversé tourné vers 1’intérieur.
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Chapitre 03 cancer du sein chez la femme jeune

1-Epidémiologie du cancer du sein chez la jeune femme:
1-1- le cancer du sein dans le monde:

A 1’échelle mondiale, le cancer du sein est un probléme majeur de santé publique
en raison de son incidence importante (Trudel, 2010). Selon les derniéres statistiques
fais en 2020 plus de 2,3 million de nouveaux cas de cancer du sein sont diagnostiques
chez les femmes dans le monde, environ 7,8 millions de femmes vivent avec un cancer
du sein diagnostiqué au cours des cing années précedentes (Ginsuburg et al., 2020), il
représente le cancer le plus fréqguemment diagnostiqué chez les femmes dans 156 pays
parmi les 185 couverts par Globocan dans le monde (Nait Behloul, 2018). Toutefois, la
répartition géographique de ce cancer est caractérisée par des différences importantes
entre 3 zones (figure 21):

v L’Amérique du Nord, I’Europe Occidentale, 1’Australie et la Nouvelle Zélande
présentant des incidences annuelles standardisées supérieures a 80/100000 femmes.

v L’Europe de I’Est, I’Amérique Latine et certains pays d’Asie ont un taux
d’incidence standardisé proche de 50 /100000 femmes.

v' La majorité des pays africains et plusieurs pays asiatiques ont des incidences
standardisées inférieures a 30 /100000 femmes. Ce cancer est en nette augmentation
dans le monde entier. Cette augmentation, parfois de 1’ordre de 5%, du taux annuel
d’incidence standardisée, a intéressé tous les pays méme a faible incidence ou elle est,
souvent, la plus importante. Un meilleur diagnostic et des actions de dépistage initiées,
essentiellement, dans les pays industrialisés, expliquent, seulement, une part de cette
augmentation. Ainsi, I’incidence du cancer du sein a aussi augmenté chez les femmes
jeunes non concernées par le dépistage. Dans les pays a faible incidence, les taux,
observés dans les tranches d’age inférieures a 45 ans, se rapprochent, de plus en plus,
de ceux des pays a incidence ¢€levée. Tous ces ¢léments ont fait penser a 1’émergence
d’un important effet cohorte de naissance, en relation avec l’alimentation et les

facteurs de la vie reproductive (Ben Abdellah et al., 2009).
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Figure 21: Répartition du taux d'incidence standardisé du cancer du sein dans le
monde (Bicar, 2018).
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1-2- le cancer du sein en Algérie:

En Algérie, le cancer du sein est considéré comme étant le premier cancer de la
femme, et méme la premiere cause de mortalité par cancer avec 11847 nouveaux cas
enregistrés annuellement et 3367 déceés, un taux d'incidence standardisée estimée a
55,6/100 000 femmes et une mortalité de 16,2/100 000 femmes (Nait Behloul, 2018),
L’age moyen des femmes touchées par cette maladie est de 45 ans mais cela vade 19 a
97 ans (Registre des tumeurs d’Alger, 2007). Selon une étude fait par Razali en 2018
le cancer du sein touche essentiellement les femmes dont la moyenne d’age est située
entre 30 et 58 ans et qu’il est peu fréquent chez les femmes jeunes (Razali, 2018).

A I’Ouest de I’Algérie, les cas de cancer du sein augmentent d’année en année
selon les statistiques du service de cancérologie du CHU d’Oran. En 2007, on a
recense 228 cas de cancer du sein et 310 cas entre janvier et septembre 2008, soit une
moyenne mensuelle de 35 cas. Ce qui place cette maladie a la téte des cancers recensés
au niveau de ce service (Ahmed, 2006).

Au niveau de la wilaya d’Alger, I’incidence du cancer du sein est de 65 pour 100
000 femmes avec une fréquence de 40,45% des cancers féminins, soit 850 nouveaux
cas en 2007. Les premiers cas surviennent dés 1’age de 20 ans. Le taux le plus élevé se
situe & 65 ans. Ce taux ne correspond pas au nombre de cas le plus élevé qui, lui, se

situe de 40 a 44 ans (Registre des tumeurs d’Alger, 2007).
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Dans la wilaya de Tlemcen, le cancer du sein occupe également la premiére place
avec un taux d’incidence spécifique de 14 pour 100 000 habitants dont 1’age moyen de
diagnostic est de 47,5 £+ 2 ans, avec une fréquence de 28,3% (Registre des Cancers de
Tlemcen, 2006).

Au niveau de la wilaya de Sétif, le cancer du sein occupe aussi la premiere place
avec un taux d’incidence spécifique de 19 pour 100000 femmes (Registre des Cancers
de Sétif, 2002). Tous stades confondus, les taux de survie a dix ans sont de 50% (Abid,
2004).

Au niveau de la wilaya de guelma, le cancer du sein occupe également la
premiére place avec un taux d’incidence standardisée estimée a 47,6 pour 100 000
habitants (Atoui et al., 2020).

Quelle est la place de la femme de moins de 35 ans dans le cancer du sein ?

Une femme est jeune, si elle a moins de 35 ans, au-dela de ce seuil, elle ne rentre
plus dans cette catégorie. Selon des études, « le cancer du sein de la femme de moins
de 35 ans représente environ 2% de I’ensemble des cancers du sein en France ». Quand
on parle d’épidémiologie du cancer du sein chez la femme jeune, plusieurs éléments
sont a prendre en compte tels que I’incidence, la mortalité, la survie (Bicar, 2018).
1-3-L’incidence et la mortalité du cancer du sein:

L’incidence ainsi que la mortalité due au cancer du sein sont différentes en
fonction de la tranche d’age de la femme (figure 22). En effet, plus une personne est
agée, plus elle a le risque de développer un cancer du sein. Cette incidence double tous
les 10 ans environ jusqu’a la ménopause. A cette période de la vie, il y a une
diminution de la production d’hormones stéroidiennes traduisant un aplatissement de

la courbe (Bicar, 2018).
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Figure 22: L'incidence du cancer du sein chez la femme en fonction de son &ge en
France (Bicar, 2018)

D’aprés le registre des cancers FRANCIM, nous pouvons voir aussi que
I’incidence augmente avec 1’age. Il existe deux explications a cela (Jauzein, 2005):
-Le dépistage et le diagnostic précoce permettent d’identifier plus facilement les
cancers.
-L’augmentation de D’espérance de vie et 1’accroissement de la population.
Parallelement, la mortalité reste proportionnelle a I’incidence chez la jeune femme
alors qu’elle augmente beaucoup chez la femme agée.

Nous pouvons clairement voir sur (figure 23) que la mortalité due au cancer du
sein en Europe est passée de 4% dans les années 1971 a 1981 a -4% entre 1981 a 1992
chez la femme de 35 & 49 ans alors que la mortalité des femmes de la tranche d’age
entre 65 et 74 ans est celle qui a augmentée énormément. Les variations de la mortalité
pour chaque tranche d’age entre chacune des périodes [19711981] et [1981-1992] sont

indiquées au-dessus des courbes (Jauzein, 2005).
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Figure 23: Evolution du taux de mortalité par cancer du sein entre 1971 et 1992
(Jauzein, 2005)

En ce qui concerne I’incidence, les deux (figures 24 et 25) tirées du réseau
FRANCIM (Réseau Francais des Registres du Cancer) montrent clairement que
I’incidence du cancer du sein augmente avec 1’age en passant de 1.7% en 2005 pour
les moins de 35 ans a 4.8% pour les moins de 40 ans pour la méme année. La mortalité

augmente également avec 1’age (Ttretarre et al., 2010).
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Figure 24: Incidence et mortalité estimées par age du cancer du sein en France en
2005 (Ttretarre et al., 2010).
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Figure 25: Incidence et mortalité estimées par age du cancer du sein en France en
2005 (Ttretarre et al., 2010).

Par ailleurs, une étude américaine publiée dans la revue Journal of American
Medicine Association (JAMA) montre que méme si I’incidence du cancer du sein chez
la jeune femme est plus faible que chez les femmes agées (seulement 10% des cancers
du sein touchent les femmes jeunes), ce sont les formes les plus séveéres qui touchent
les jeunes femmes de moins de 40 ans. Il s’agit d’une étude réalisée sur 940000
femmes auxquelles un cancer du sein a été diagnostiqué entre 1976 et 2009 dont
I’objectif était d’étudier le nombre de cancers métastasés. Il a été observé chez les
femmes de 25 a 39 ans, une augmentation de 2.07% par an des cas de cancers du sein
métastasés (Gardier, 2013).

A D’échelle mondiale, « selon les données du Centre international de recherche
sur le cancer (CIRC) détaillées dans le volume IX de « Cancer incidence in five
continents » sur la période 1998-2002, le taux d’incidence standardise du cancer du
sein chez les femmes de moins de 35 ans est majoritairement compris entre 1 et 7 pour
100000 femmes » (Gardier, 2013).

D’ailleurs, comme nous 1’avons évoqué un peu plus haut, le cancer du sein
touche plus les pays développés a savoir I’Europe et les Etats-Unis méme si quelques
cas exceptionnels comme le Pakistan ou I’Egypte font parti des pays ou I’incidence du

cancer du sein chez les femmes de moins de 35 ans est la plus importante. Les pays qui
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sont les moins concernés sont les pays asiatiques a savoir la Thailande, le Japon,

l'inde...) mais aussi des pays comme la polonge, norvége ou alors des pays d'amirique
du Sud tel que le Chili. (figure 26) (Gardier, 2013).

Taux g irodance natcardas pour 100 000

Figure 26: Incidence du cancer du sein chez les femmes de moins de 35 ans dans le
monde (Ttretarre et al., 2010).
1-4- La survie du cancer du sein:

« La survie est un indicateur central dans 1’observation des cancers, car elle
permet de prédire le taux de guérison » (Bicar, 2018).

Elle est en général obtenue a partir d’études scientifiques réalisées sur des
patients. Le taux de survie relative représente en quelque sorte le nombre de patientes
qui survivent au moins 5 ans aprés le diagnostic d’un cancer du sein en excluant les
personnes qui décédent a cause d’autres pathologies ou événements en dehors du
cancer du sein (Bicar, 2018).

Ce taux de survie permet non seulement d’évaluer I’amélioration de la prise en
charge des patients cancéreux mais aussi d’évaluer 1’efficacité des différents plans
cancer que nous avons evoques auparavant. Il s’agit d’un taux qui dépend bien
évidemment du type, du stade du cancer mais aussi de la précocité du dépistage. Ainsi,
une amélioration du taux de survie montre que les objectifs des plans cancer sont
atteints avec notamment une amélioration de la prise en charge des patients mais aussi
un diagnostic de plus en plus précoce favorisé par la mise en évidence de I’importance

du dépistage par les acteurs de santé mais aussi les associations. Une augmentation du
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taux de survie est donc I’une des raisons d’une augmentation de I’incidence du cancer
du sein (Bicar, 2018).
2- Dépistage du cancer du sein:

Un dépistage consiste a détecter un cancer avant qu’il ne soit palpable ou qu’il ne
traduise par un signe anormal comme une modification de la peau ou du mamelon.
Détecter t6t certains cancers permet de mieux les traiter en proposant des traitements
moins lourds et qui offrent plus de chances de guérison. Le but du dépistage est de
détecter parmi des personnes a priori non malades celles qui présentent des anomalies
susceptibles d’étre cancéreuses ou d’évoluer en cancer afin de les traiter rapidement
(Hammouche et Hammiche, 2017).

L’examen utilisé pour dépister un cancer du sein est une mammographie
(radiographie) des seins. Une mammographie détecte des anomalies de petite taille,
dont certaines seulement se révéleront étre un cancer. Ces anomalies sont parfois
détectées méme si I’examen clinique est anormal. Si une anomalie est découverte, le
médecin prescrit des examens complémentaires (mammographie complémentaire,
échographie, ponction et éventuellement biopsie) afin de confirmer ou d’¢éliminer le
diagnostic du cancer (Hammouche et Hammiche, 2017).

Le dépistage doit concerner toutes les femmes, notamment apres la ménopause, il
fait appel a (Jean-Baptiste et al., 2004):

-La palpation mammaire annuelle systématique au cours des consultations chez le
médecin traitant ou le gynécologue.

-La mammaographie bilatérale tous les deux ans aprés 45 ans, voire plutdt et a un
rythme annuel chez les femmes a risque (cliché simple médiolatéral oblique : méthode
de tabar, ou plutot deux clichés). Ne pas omettre de dire aux femmes d’apporter leurs
mammographies antérieures, 1’interprétation de certaines images n’étant possible
qu’en fonction de leur évolutivité.

-L’autopalpation : de fagon schématique, les signes en faveur de la malignité¢ a la
mammographie sont une opacité dense spiculée, avec un halo clair et la présence de
microcalcifications fines et groupées. L’interprétation des clichés demande toutefois
une grande expérience. Le dépistage au moyen de compagnes de masse a prouvé son

efficacité et devrait permettre un gain de ’ordre de 25 a 30 % sur la mortalité. Ces
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campagnes sont organisées par les Caisses primaires d’assurance maladie de chaque
département.

2-1-Efficacité et limites du dépistage:

2-1-1-Taux de participation:

Pour la période 2015-2016, ce qui correspond a une « campagne » de depistage
puisque les femmes sont invitées a participer au dépistage tous les deux ans, ce sont
plus de 5 millions de femmes qui ont été depistées. Le taux de participation était de
51,1 %. Apres une stabilisation de la participation autour de 52 % entre 2008 et 2014,
ces nouvelles données montrent une légere baisse qui devra cependant étre confirmée
lors des prochaines années. Cette baisse s’observe pour toutes les tranches d’age sauf
les 70-74 ans et pour toutes les régions de metropole. Nous ne connaissons pas a
I’heure actuelle les raisons de cette l1égére baisse de participation. Plusieurs hypotheses
peuvent €tre avancées, comme 1’impact de la polémique nationale et internationale sur
I’efficacité du dépistage du cancer du sein, une éventuelle baisse de I’offre médicale en
sénologie, une possible augmentation des démarches de dépistage individuel en raison
de la tomosynthese (nouvelle techniqgue de mammographie 3D, arrivant sur le marché)
non inclue dans le programme organisé. Mais il n’est pas possible de calculer
précisément I’ampleur de cette démarche individuelle ni son évolution au cours du
temps (Dufrois, 2018).

Les recommandations européennes considérent que le taux est « acceptable »
(permettant une baisse de la mortalité) a partir de 70% de participation des personnes
invitées. Le nombre de femmes effectuant des mammographies en dehors du
programme est estimé a au moins 10 % de la population cible, ce qui permet
d’approcher un taux moyen de couverture de 65 %. Dans certaines régions, la
démarche individuelle représente une part importante du recours par rapport au
dépistage organisé du cancer du sein, notamment dans les grandes agglomérations (lle
de France et PACA notamment). L’INCa a publi¢ un rapport en 2013 sur les bénéfices
et les limites du programme de depistage du cancer du sein. Il 1’évalue selon les
criteres suivants : diminution de la mortalité due a la pathologie dépistée grace au
dépistage, évaluation du surdiagnostic, effets secondaires délétéres, notamment les

cancers radio-induits (Dufrois, 2018).
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2-1-2-Impact sur la mortalite:

Les différentes méta-analyses et évaluations des essais randomisés publiées a ce
jour et compilés dans le rapport de I’INCa de 2013, s’accordent sur un effet bénéfique
du dépistage sur la mortalité par cancer du sein, avec une réduction de I’ordre de 15 a
21% selon les études. De 150 a 300 deces par cancer du sein seraient évités pour 100
000 femmes participant régulierement au programme de dépistage pendant 7 a 10 ans.
Selon le document publié par le National Cancer Institute aux Etats-Unis et destiné
aux professionnels de santé sur le dépistage du cancer du sein en décembre 2017, le
dépistage par mammographie améliore la survie des femmes de 60 a 69 ans de facon
nette avec un niveau de preuve important, et celle des femmes de 50 a 59 ans avec des
chiffres 1égeérement inférieurs. Un autre parametre est difficile a quantifier, 1’avance
diagnostique. En effet, le diagnostic plus précoce de la pathologie grace au dépistage
permet la mise en ceuvre de traitements moins lourds, mais ceci reste difficilement
évaluable (Dufrois, 2018).

3- Diagnostic du cancer du sein:

Le diagnostic du cancer du sein peut étre évoque soit devant des signes
radiologie frustes, mis en évidence pendant le dépistage, soit devant des signes
cliniques decouverts par la patients elle-méme ;mais quelle que soit les circonstances
de découverte, le diagnostic doit reposer sur une confrontation clinico radiologique et
surtout sur une confirmation anatomopathologique obtenue par biopsie (Sakhiri,
2015).
3-1-Diagnostic clinique:
3-1-1-L’interrogatoire:

Il doit étre précis et orienté a la recherche de facteur de risque d’apparition du
cancer du sein et analyse le motif de consultation, sa date d’apparition, sa modification
depuis son apparition (Hammouche et Hammiche, 2017).

Motifs de consultations:

I[Is sont nombreux et variables, isolés ou associés a d’autres symptomes
(Hammouche et Hammiche, 2017):

-Tumeur ou nodule, de loin le motif le plus fréquent 65 a 80 %.

-Douleur 1 a 15 % des cancers sont révélés par une douleur.
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-Modification de la peau ou aréolo mamelonnaire 5 a 7 %.
-Ecoulement mamelonnaire retrouve chez 2 a 10.

-Gros bras réveélateur chez 1 % des patientes.

-Examen systématique ou dépistage.

3-1-2-Examen clinique:

Tout médecin est tenu de faire un examen clinique des seins quel que soit la
cause de la consultation. Il est plus performant quand il est réalise lors de la premiere
phase du cycle menstruel. Il doit étre sur une femme dévétue jusqu’a la ceinture dans
une salle éclairée et aérée en position assise puis en position couchée (Sakhri, 2015).
3-1-2-1- Inspection: va apprécier (Sakhri, 2015):

-Le volume des seins (déformation de contours, modification du galbe).

-Asymetrie de volume.

-Anomalie du mamelon ou I’aréole.

-Anomalie de surface (signes inflammatoires, ride cutanée, peau d’orange, ulcération).
3-1-2-2- Palpation:

Toujours palper les seins et les aires ganglionnaires. La palpation doit étre douce,
méthodique et doit se faire avec les mains bien a plat, en effectuant de petits
mouvements circulaires de I’extrémité des doigts, en pressant légerement sur le gril
costal, dans le but de détecter une masse ou un nodule dont il faudra préciser les
caractéristiques: siége, taille consistance, limites, forme, mobilité, focalité et
I’existence d’une poussée inflammatoire. Les aires ganglionnaires axillaires bilatérales
et sus claviculaires doivent étre palpées a la recherche d’adénopathie dont on devra
préciser aussi la taille, nombre, consistance, siége et fixité ou mobilité. L’examen
clinique se terminera par un examen géneral, a la recherche de signes témoignant
d’une extension métastatique de la maladie (Hammouche et Hammiche, 2017).

3-2 Examens complémentaires:

3-2-1- La mammographie:

Sa sensibilité est de 80%. Examen essentiel, réalisé dans les dix premiers jours du
cycle, elle est bilatérale et comparative avec des clichés de face, en oblique externe
complété au besoin de profil ou d’agrandissement a la moindre anomalie, afin de

rechercher des signes de multifocalité ou de bilatéralit¢ dans le cadre du bilan
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locorégional pré opératoire. Il existe six types d’anomalies mammaires radiologiques
(Hammouche et Hammiche, 2017):

- Les microcalcifications : révelent 30 a 50 % des cancers infra cliniques, sont classées
selon la classification de le Gal en cing groupes.

-Les opacités spéculaires : 20 a 30 % des cancers infra cliniques sont des images
définies par un centre dense et des spicules périphérigues qui peuvent étre plus courts
ou plus longs que le centre dense.

-Les opacités rondes circonscrites: 10 a 20 % des cancers infra cliniques.

-Les effets stellaires sans centre dense: 10 a 20 % des infra cliniques, image de
convergence radiaire des travées opaques sans centre dense.

-Les distorsions de ’architecture glandulaire : 30 % de ces images sont malignes, ce
sont des désorganisations localisées de 1’architecture du sein sous forme d’images
linéaire divergentes, sans opacité tumorale identifiable.

-Les asymétries et hyperdensités focalisées : identification difficile, 1’échographie et
L’IRM sont une bonne indication pour homogénéiser la présentation des résultats de la
mammographie, les experts de I’Américain Collége of Radiology, (ACR) ont mis au
point une classification morphologiques des classifications de le Gal.

3-2-2 L’échographie mammaire bilatérale:

L’échographie est la technique complémentaire de la mammographie dans la
précision des caractéristiques tumorales. Elle permet en plus de visualiser le creux
axillaire et de détecter des ganglions lymphatiques suspects. Elle est trés utile lorsque
la mammographie donne résultats faux négatifs ou lorsque la densité mammaire est
telle qu’elle perturbe I’interprétation mammographiques des lésions potentiellement
classables ACR3 ou ACRA4. Elle sert aussi lors du diagnostic positif en permettant une
biopsie sous contrdle de la vue, un ciblage de la tumeur ou des microcalcifications
avec une plus grande précision ( Sakhri, 2015).

3-2-3 L’Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) mammaire:

L’IRM mammaire est un examen de seconde intention qui permet de préciser la
taille et les rapports des Iésions volumineuses et de detecter les récidives a un stade
plus précoce. Il permet aussi d’orienter la décision de chirurgie initiale en statuant sur

la présence de lésions multifocales ou multicentriques, la présence de lésions
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controlatérales ou d’atteintes ganglionnaires diffuses. Enfin, I’IRM mammaire permet
d’avoir une image de référence de la tumeur initiale et d’évaluer la réponse clinique a
la chimiothérapie néo-adjuvante pour orienter la décision sur le type de chirurgie
secondaire. Il n’est cependant pas demandé dans les stratégies de dépistage ou de
débrouillage du fait d’une spécificité proche de celle de I’imagerie conventionnelle et
de ce fait d’un fort nombre de résultats faux positif s’il n’est pas utilisé sur une
population ciblée (Dubard et Gault, 2013).

3-2-4-La cytologie:

Elle fait partie du bilan diagnostic et peut orienter le clinicien dans les cas
incertains. Elle doit étre de rigueur devant tout nodule (Bissan, 2007).

3-2-5- La galactographie:

Elle est indiquée chaque fois qu’il existe un écoulement uni ou pluriorificiel
séreux ou sanglant (Bissan, 2007).

3-2-6 -L’examen anatomopathologique:

Le diagnostic de certitude d’un cancer du sein est anatomopathologique.
L’anatomo-pathologiste précise la nature maligne de la tumeur, son grade
histologique, I’envahissement ganglionnaire associé. Elle peut étre extemporanée : se
déroulant pendant I’intervention chirurgicale classique aprés une intervention
chirurgicale (Bissan, 2007).

3-2-7 Dosage des récepteurs hormonaux:

Le dosage des récepteurs hormonaux : récepteur a cestrogeéne et a progestérone.
Ce dosage revét une importance capitale si une hormonothérapie est a envisagée. Ce
sont de bons moyens de depistage précoce de la maladie, mais aussi de surveillance
(Bissan, 2007).
4-Bilan D'extension: Selon une étude fait par Jaba:
4-1-Bilan Dextension Loco-Regionale:

Le bilan d’extension locorégionale portait essentiellement sur 1’examen clinique
en recherchant (Jaba, 2016):
4-1-1-Fixité de la tumeur:

Une fixation de la tumeur au plan profond (le muscle pectoral) par la manceuvre

de TILLAUX ; cette fixation était retrouvée chez une seule patiente.
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Une fixation au plan superficiel (le plan cutané) était notée chez 3 patientes
(Jaba, 2016).
4-1-2-Examen du sein controlatéral:

L’examen du sein controlatéral a été réalisé de facon systématique et avait
permis la découverte d’un seul cas de nodule, qui était suspect (Jaba, 2016).
4-1-3-Examen des aires axillaires:

La palpation des aires axillaires avait permis de retrouver des adénopathies
homolatérales au nodule chez 7 patientes soit 30%. Ces adénopathies étaient mobiles
dans 6 cas et fixées dans un seul cas (Jaba, 2016).

4- 2- Bilan D’extension Générale:
4-2-1-Clinique:

Le bilan d’extension clinique a été fait a la recherche de signes fonctionnels et
physiques de diffusion métastatique (Jaba, 2016).
4-2-2-Paraclinique:

a. Radiographie pulmonaire:

Réalisée chez 21 patientes. Elles étaient toutes sans particularités (Jaba, 2016).
b. Echographie abdomino-pelvienne:

Réalisée chez 6 patientes, elle avait objectivé chez une seule patiente une
stéatose hépatique homogene diffuse sans lésion focale décelable (Jaba, 2016).

c. Radiographie du squelette osseux (bras, bassin et rachis lombaire):

Reéalisée chez trois patientes, elle s’était révélée anormale dans un cas et normal
dans les deux autres cas (Jaba, 2016).

d. Scintigraphie osseuse:
Demandee chez 6 patientes, chez qui elle était sans particularités (Jaba, 2016).

e. Scanner thoraco-abdomino-pelvien:

Demandé chez trois patientes, a retrouve:

Une patiente avec un aspect en faveur de localisation osseuse secondaire
associé a une pleurésie droite avec un nodule pulmonaire suspect.

Une patiente avec 2 micronodules pulmonaires du lobe moyen gauche (Jaba,
2016).
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4-3- Résultat du Bilan D'extension:

Au terme de ce bilan, deux localisations métastatiques du cancer du sein ont été
détectées, un cas avec des métastases pulmonaires et un autre cas avec des métastases
osseuses (Jaba, 2016).
5-Modalites thérapeutiques:
5-1-traitement locorégionale:

5-1-1- La chirurgie:
5-1-1-1 Objectifs:

Pratiquée apres la CNA, la chirurgie est 1’un des points essentiels du traitement.
Elle a de multiples objectifs, tels que (Saglier Et Gligorov, 2014):

- pratiquer I’exérese de la tumeur en berges saines.

- évaluer la réponse a la CNA sur les piéces opératoires recueillies.

- permettre un diagnostic histologique précis de la tumeur.

- confirmer 1’analyse biologique de la tumeur réalisée au moment de la biopsie pré-
thérapeutique.

- analyser les ganglions qui drainent la tumeur.

- minimiser les séquelles esthétiques.

5-1-1-2- Tumorectomie ou mammectomie:

Deux techniques chirurgicales sont possibles apres CNA, la tumorectomie et la
mastectomie. La tumorectomie (chirurgie conservatrice) est réalisée quand le rapport
entre le volume résiduel de la tumeur et le volume mammaire est suffisant. La
mastectomie (traitement radical) est préférée pour les tumeurs de type inflammatoire et
quand la réponse clinique et/ou radiologique tumorale est insuffisante pour permettre
une conservation d’organe. (Saglier Et Gligorov, 2014).
5-1-1-3-Curage axillaire:

La chirurgie doit systématiquement étre associée au curage axillaire homolatéral
qui participe a la fois au contrdle locorégional et a 1’évaluation de I’extension de la
maladie. La qualité optimale de I’évidement ganglionnaire correspond au prélevement
d’au moins dix ganglions (Morie et al., 2008).

Tous les ganglions d’un évidement axillaire doivent faire 1’objet d’une étude

histologique. Le compte rendu histologique standard d’un évidement axillaire doit
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préciser le nombre de ganglions examinés, le nombre de ganglions métastatiques (en
précisant I’existence de micro métastases et ’utilisation éventuelle de la technique du
ganglion sentinelle avant le curage) et le nombre de ganglions métastatiques avec
emboles lymphatiques et rupture capsulaire (Morie et al., 2008).

5-1-2-La radiothérapie:

La radiothérapie du sein diminue le risque de récidive locale de plus de 60 %
aprés chirurgie conservatrice ou apreés mastectomie. L’efficacité d’un traitement
conservateur du cancer du sein par 1’association d’une chirurgie d’exérese large de la
tumeur mammaire et de I’irradiation de I’ensemble du sein a été validée par plusieurs
essais thérapeutiques dans les cancers infiltrants, et constitue de ce fait un standard de
traitement, dans les formes précoces et unifocales de cancer du sein, accessibles a une
chirurgie d’exérése en berge saines et satisfaisante sur le plan esthétique. Cependant, la
radiothérapie des cancers du sein rencontre un certain nombre de difficultés
techniques, dont certaines peuvent étre résolues par les moyens modernes d’imagerie
et de dosimétrie. Ces difficultés sont liées a la necessité de traiter des volumes cibles
parfois volumineux, la proximité d’organes critiques, et les variations anatomiques
importantes d’une patiente a 1’autre (Morfe et al., 2008).
5-1-2-1 Principe de fonctionnement:

Le principe de la radiothérapie repose sur D’irradiation des tissus par des
particules ou des photons énergétiques, responsables de cassures irréparables de
1’ADN cellulaire entrainant la mort cellulaire (Tardivon et al., 2014).
5-1-2-2- Repérage anatomique:

L’oncologue radiothérapeute repére la cible sur laquelle les rayons vont étre
dirigés et les organes a protéger (on parle d’organes a risque). Cette étape peut durer
de 30 minutes a plus d’une heure. Il peut y avoir plusieurs séances de préparation.
Pendant ce repérage, la position est soigneusement définie, la patiente devra la
reprendre lors de chaque séance (Servagi, 2009).

Le plus souvent, la patiente est allongée sur le dos ou sur le cété. Cette position
varie en fonction de la zone a traiter, de son état et de sa morphologie. La position doit
étre la plus confortable possible afin que la patiente puisse la reprendre a chaque

séance. Des points de reperes sont dessinés sur la peau de la patiente ou sur le systeme
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de contention. Ces points de repéres doivent étre conservés pendant toute la durée du
traitement (Servagi, 2009).
5-1-2-3- Posologie et rythme des seances:

La radiothérapie doit étre débutée au plus tard 6 mois apres la chirurgie et au
maximum 5 semaines aprés la chimiothérapie. Un traitement par radiothérapie
nécessite plusieurs seances. Généralement, la patiente a une seance par jour, sur une
durée de quatre a cing jours, et ce, durant plusieurs semaines. Cette organisation peut
étre modifiée selon son état général et la région a traiter (Morére et al., 2011).

5-1 -2-4- Positionnement de la patiente:

La technique de référence est celle en décubitus dorsal. Le traitement est effectue
en décubitus dorsal, sur un plan incliné spécialement concu. La glande mammaire est
alors étalée sur la paroi thoracique. Le volume ciblé est traité par deux faisceaux
opposes, tangentiels a la paroi thoracique. Afin de traiter la glande mammaire de facon
homogeéne, en particulier dans sa partie profonde, les faisceaux tangentiels doivent
nécessairement englober la paroi thoracique et une partie du poumon homolatéral
(Morte et al., 2008).

Dans certaines situations ou le volume cardiague ou pulmonaire irradié est trop
important avec la technique standard, des techniques utilisant des positions différentes
peuvent étre utilisées. A l’institut Curie, 1’alternative a I’irradiation du sein en
décubitus dorsal est I’irradiation en décubitus latéral isocentrique. Elle est basée sur le
principe de détacher la glande de la paroi thoracique afin de réduire ou d’éliminer
I’irradiation du poumon et du coeur. Cette technique place la patiente sur le c6té du
sein traité, avec le bras homolatéral sous la téte. Le sein traité repose sur un support
rigide et tres fin. La glande est traité par deux faisceaux opposes isocentriques (Morie
et al., 2008).

5-1-2 -5- Irradiation des différentes zones:
a) Irradiation au niveau du lit tumoral:

L’ augmentation de la dose de radiothérapie dans le lit tumoral, aprés I’irradiation
du sein a la dose de 50 Gy, pourrait étre un moyen de reduire le risque de récidive en
présence de facteurs de risque. Deux essais ont ainsi évalué ’intérét de cette dose

additionnelle. Dans le cadre d’un essai multicentrique conduit en France sur 1024
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patientes traitées par chirurgie conservatrice du sein et qui avaient recu une dose de 50
Gy sur I’ensemble du sein, une dose additionnelle de 10 Gy dans le lit tumoral a
permis de réduire significativement le risque de récidive a 5 ans (Morte et al., 2008).
b) Irradiation des aires ganglionnaires:

Les résultats d’études ont montré que I’irradiation des relais ganglionnaires
diminue le risque de récidive ganglionnaire. Cependant cette irradiation est toujours
délicate a mettre en oeuvre. En effet I’irradiation de tout ou une partie de ces régions
est presque toujours associée a une irradiation de la glande mammaire ou de la paroi
thoracique. De plus il y a un risque de chevauchement des jonctions de faisceaux, des
difficultés d’imagerie de ces régions, une proximité avec des organes critiques
(poumon, coeur, mediastin, paquet vasculonerveux claviculaire et axillaire) et des
variations d’épaisseurs importantes (Morte et al., 2008).
¢) Irradiation de la chaine mammaire interne:

Les ganglions mammaires internes font partie du pédicule mammaire interne. La
situation en profondeur des ganglions de la CMI est tres variable d’une personne a
I’autre et dépend principalement de 1’épaisseur du pannicule adipeux présternal. La
profondeur de la chaine mammaire interne est en général comprise entre 1,5 et 3 cm.
La technique d’irradiation la mieux adaptée est une combinaison de deux faisceaux
directs de photons et d’¢lectrons. L’énergie de ces derniers est choisie en fonction de
la profondeur estimée de la CMI. Dans la plupart des cas, I’irradiation de la CMI est
associée a une irradiation du sein ou de la paroi thoracique. (Morfe et al., 2008).

d) Irradiation des ganglions axillaires et sus-claviculaires:

L’aire ganglionnaire axillaire s’étend du bas de 1’aisselle a la région sus-
claviculaire, elle se projette sur le sommet pulmonaire. L’ensemble ou une partie de
son volume (région sus-claviculaire seule, sus- et sous-claviculaires, ensemble de
I’aisselle) peuvent étre traités (Morte et al., 2008).
5-1-2-6- Contre-indications:

La radiothérapie est contre-indiqué en cas d’altération de 1’état général, de
grossesse, d’immobilisation impossible, d’anomalie de la numération formule

sanguine, de fievre (avec une température corporelle supérieure a 38,5°C), de
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cicatrisation incompléte apres une chirurgie, d’infarctus ou encore d’ulcére gastrique
(Servagi, 2009).

5-2-Traitement general:

5-2-3-La chimiothérapie:

La chimiothérapie est dite « cytotoxique », elle a pour but de « tuer » les cellules
cancéreuses , d’empécher la formation des métastases et d’améliorer la qualité de vie
de la patiente. Etant donné qu’elle posséde une activité cytotoxique, elle est
responsable de nombreux effets indésirables car elle détruit également des cellules
saines en plus des cellules cancéreuses du fait de leurs ressemblances. (Morere et al.,
2005).
5-2-3-1- Les différentes facons d’administration de la chimiothérapie:

La durée de la chimiothérapie variera en fonction de son but, mais généralement,
elle dure de 3 a 6 mois. S’il s’agit d’une chimiothérapie adjuvante ou né-adjuvante, les
durées seront courtes mais s’il s’agit d’une chimiothérapie utilisée en cas de métastase,
la durée peut-étre extrémement longue et il faudra a ce moment-la contréler la
tolérance du patient en faisant des examens cliniques et sanguins. En générale, 4 a 6
cures espacées d’une vingtaine de jours sont mises en place (les 20 jours servant a
controler 1’état général de la patiente avec des examens sanguins, cliniques,
radiologiques si nécessaire) mais si la patiente ressent énormément d’effets
indésirables, le médecin peut étre amené a recalculer le bénéfice-risque du traitement,
changer le traitement, ou interrompre un protocole (Bianchi et ElI Anbassi, 2012).

La chimiothérapie peut étre administrée par voie orale, mais il faut savoir qu’elle
est essentiellement administrée par voie intraveineuse via une boite de perfusion que
I’on appelle « dispositif implantable » ou le Port-A-Cath (Bianchi et EI Anbassi,
2012).

Rajoutons qu’actuellement, il existe un autre dispositif utilis¢é pour
I’administration par voie intraveineuse d’une chimiothérapie : il s’agit du cathéter
PICC-Line qui rejoint la veine cave supérieure et qui est inséré par une veine

périphérique au niveau du bras (Bianchi et EI Anbassi, 2012).
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5-2-3-2-Les médicaments utilisés en chimiothérapie anticancéreuse:
5-2-3-2-1-Les médicaments agissant au niveau de ’ADN:
-Les agents alkylants (Bianchi et ElI Anbassi, 2012):
v" Les moutardes a 1’azote.
v" Les nitroso-urées.
v' Les platines.
-Les antibiotiques a activité cytotoxique (Bianchi et EI Anbassi, 2012):
v’ Les anthracyclines ou anti-topoisomérase I1.
v’ Les anti-topoisomérases I.
v’ La bléomycine.
v’ Le 5-FU ou antipyrimidique.
v’ Les antipuriques.
5-2-3-2-2- Les antimétabolites (Bianchi et EI Anbassi, 2012):
v’ Les antifoliques.
v Le 5-FU ou antipyrimidique.
v' Les antipuriques.
5-3-2-3-Les anticancéreux agissant au niveau du fuseau mitotique (Bianchi et El
Anbassi, 2012):
-Les poisons du fuseau.
-Les stabilisants du fuseau.
5-3-2-4 -Les inhibiteurs du protéasome:

Un exemple de cette classe de médicament est le bortézomib (VELCADE®) dont
’action anticancéreuse passe par 1’inhibition du protéasome (Bianchi et ElI Anbassi,
2012).
5-2-1-4- Hormonothérapie:

Une hormonothérapie est indiquée dans le traitement adjuvant des cancers du
sein hormonosensibles .Une tumeur est considérée comme hormonosensible (RH+)
lorsque les cellules tumorales expriment des récepteurs pour les oestrogenes (RE+)
et/ou pour la progestérone (RP+). Environ 70% des tumeurs du sein sont

hormonosensibles. (Namer et al., 2005).
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5-2-1-4-1- Le tamoxiféne:

L hormonothérapie adjuvante de référence a longtemps été le TAMOXIFENE
(TAM) aussibien chez la femme non ménopausée que chez la femme ménopausée. Le
TAM est un antioestrogeéne prescrit a la dose de 20mg/j. L’efficacité de cette molécule
est étudiée régulierement depuis 20 ans par les méta-analyses d’Oxford portant sur
plusieurs dizaines de milliers de patientes (Ebctcg, 2005).

Le TAM permet une diminution du risque annuel de rechute de 41%, une
diminution du risque annuel de décés de 34% observée encore 15 ans apres le
diagnostic, indépendamment de 1’age, du statut ménopausique, du statut ganglionnaire
et de I’administration d’une chimiothérapie adjuvante. Le TAM en adjuvant permet
également une diminution de 39% du risque de cancer controlatéral. Le risque de
cancer de I’endométre et le risque thrombo-embolique ont été les principaux effets
secondaires observés. Il est protecteur vis-a-vis de 1’ostéoporose. Récemment, le TAM
a ¢été mis au second plan chez les patientes ménopausées par 1’arrivée des inhibiteurs

de I’aromatase (figure 27).
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Figure 27: I’inhibition des cellules tumorales par le Tam (Rahel et al., 2013).
5-2-1-4-2-Les inhibiteurs de I’aromatase:

Chez la femme ménopausée, la principale source d’oestrogénes provient de
I'action d'une enzyme, l'aromatase, sur les androgenes d'origine surrénalienne
(principalement I'androsténedione et la testostérone) qu'elle transforme en estrone et
estradiol (Bergerat, 2007).
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a) Létrozole Femara ®:

Le létrozole est un inhibiteur non stéroidien de I'aromatase. Il inhibe lI'enzyme
aromatase en se liant de fagon compétitive a la fraction heme du complexe cytochrome
P450-aromatase, ce qui provoque une réduction de la biosynthese des estrogenes au
niveau de tous les tissus, ou ce complexe est présent (Bergerat, 2007).
> Indications:

Le létrozole est indiqué tant en traitement adjuvant a un stade précoce qu’en
prolongation d’un traitement adjuvant standard préalable par tamoxiféne pendant 5
ans. Il est par ailleurs indiqué en cas de tumeur a un stade avancé tant en premiere
intention qu’aprés rechute ou progression de la maladie aprés traitement anti-
estrogenes (Caulin et al., 2016).
6-complication:

6-1- Complications chirurgicales:

6-1-1- Per-opératoires (Doridot et al., 2001):

- Blessure veineuse génante surtout au niveau de la veine axillaire.
- Blessure nerveuse : nerf grand dentelé, du grand dorsal.

6-1-2- Post-opératoires immédiates:

Lymphorrhée : elle est habituelle, et ne constitue une complication que
quand elle se prolonge. Aucune mesure préventive n'est certaine. Elle peut
imposer des ponctions apres ablation des drains (Doridot et al., 2001).

Infections pariétales: selon Lefranc (Lefranc et al., 1999), le taux
d’infectionsPariétales représente 3%. Dans notre série, 2 cas d’infection de la plaie
ont été noté, soit 4.25% (Doridot et al., 2001).

Des faisceaux nerveux peuvent étre lésés au cours de l'opération, et certaines
femmes peuvent ressentir des fourmillements ou une insensibilité de la zone
pectorale, de l'aisselle, du bras ou de I'épaule. Ces troubles disparaissent généralement
au bout de quelques semaines, mais une insensibilité localisée
peut étre définitive (Doridot et al., 2001).

6-1-3- Post-opératoires tardives:
Lymphoedéme: I'ablation d'un grand nombre de ganglions lymphatiques

axillaires ralentit la circulation de la lymphe dans le bras. La lymphe peut alors

77



Chapitre 03 cancer du sein chez la femme jeune

s'accumuler dans le bras ou la main, ce qui provoque un lymphoedéme. La
stagnation lymphatique provoquée par I'ablation des ganglions empéche
I'organisme de lutter correctement contre les infections. Les patientes doivent
prendre soin d'éviter tout traumatisme (prise de sang, de tension, blessure,
piqire) au bras ou a la main du coté traité (Delay et al., 2008).

Le lymphoedéme peut affecter tout le bras ou seulement une partie, comme
la main, le poignet, la zone située sous le coude ou, plus rarement, la zone audessus du
coude. Il peut également se développer dans la poitrine (Delay et al., 2008).

Il est plus fréquent en cas d'association radio-chirurgicale sur le creux (Lanasac et
Diouf ,1998).

Lymphangite déclenchée par une blessure du membre supérieur. Elle doit
étre traitée sans retard (Lanasac et Diouf, 1998; Delay et al., 2008).

Raideur de 1'épaule et trouble des mouvements de I’élévation. En cas de
mastectomie radicale, I'affaiblissement musculaire peut étre définitif, mais dans
la plupart des cas, la limitation du mouvement est passagere. L’aide d’un
kinésithérapeute permettra de retrouver progressivement toute sa mobilité (Delay et
al., 2008).

La chirurgie conservatrice du sein pose aussi un probleme esthétique,
aboutissant a des déformations mineures, voire majeures du sein, Enfin la chirurgie du
cancer du sein peut également entrainer des sequelles psychologiques par atteinte de
I’intégrité corporelle, de la féminité et de la sexualité (Lanasac et Diouf, 1998).
6-2-Complications aprés radiothérapie:
6-2-1-Complications précoces (inférieures a 6 mois):

Les effets secondaires les plus fréquents sont : érytheme cutané plus ou moins
intense, cedéme du sein, douleurs et fatigue (Bobin et Romestaing, 1998).
6-2-2-Complications tardives:

Les séquelles ne peuvent survenir qu’au niveau des volumes irradiés. Les plus
fréquentes sont: fibrose, télangiectasies, séquelles esthétiques, douleurs, pneumopathie
radique (le plus souvent asymptomatique) et toxicités cardiaques (Bobin et
Romestaing, 1998).
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6-3 complication aprés chimiothérapie:

Iy a des conséquences immédiates et des conséquences différees. Il est
difficile d’en donner la liste complete, car chaque produit a ses caractéristiques
propres (Poullart, 1998).

Les conséquences immediates les plus fréguentes sont les troubles
digestifs: les nausées et les vomissements sont cependant aujourd’hui prévenus
de facon efficace, ou au moins fortement atténués, grace a des médicaments dits
antiémétiques (Poullart, 1998).

Les conséquences différées de quelques semaines sont liées a 1’effet des
médicaments anticancéreux sur les cellules qui se divisent rapidement. Il en est
ainsi la chute de cheveux qui survient dans les semaines qui suivent le traitement
dans 8% des cas (Albain et al., 1994).

L’alopécie n’est pas obligatoire, elle dépend des médicaments utilisés. Cette
chute de cheveux peut étre prévenue par ’utilisation d’un casque réfrigérant posé
avant la perfusion et maintenu pendant toute sa durée: en refroidissant le cuir chevelu,
il provoque la constriction des vaisseaux et empéche le médicament d’y circuler
(Lanasac et Diouf, 1998).

Il peut apparaitre dans les suites du traitement une atteinte des muqueuses
(mucite) dans 10 a 25% des cas représentée par des aphtes buccaux ou des
diarrhées. Vu la grande sensibilité de la moelle osseuse a la CTH on retrouve
souvent une anémie (paleur, essoufflement et fatigue) ainsi qu’une augmentation
du risque d’infection due a la neutropénie voire 1’aplasie induite par les
médicaments (Bakkali et al., 2003 ; Aebi, 2005).

6-4 complication apres hormonothérapie:

Le bénéfice du traitement adjuvant antihormonal dans le cancer du sein
hormono-sensible sur la survie est indéniable, mais ses effets indésirables, similaires
aux symptdémes ménopausiques, peuvent étre parfois handicapants et affecter la qualité
de vie de certaines patientes. Pour garder une bonne adhérence au traitement, il est
primordial que les patientes soient bien informées et suivies régulierement, afin de
dépister ces effets secondaires et tenter de les atténuer (Rahel et al., 2013).

Les principaux effets secondaires (Rahel et al., 2013):
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v" Bouffées de chaleur.
v’ Sécheresse vaginale, troubles sexuels.
v" Arthromyalgies.
v" Risque thromboembolique.
v’ Cancer de I’utérus.
v" Ostéopénie/ostéoporose.
7-La surveillance:
Elle a pour but (Benzidane, 2004):
- De dépister au plus vite une récidive locale.
- De dépister une métastase, une tumeur controlatérale.
- De recherche les éventuelles complications post.- thérapeutiques.
Elle s’exerce sur deux plans, loco-régional et général (Benzidane, 2004).
Examen clinique : tous les quatre moins la premiere année, six moins jusqu'a la
cinquiéme année puis tous les ans (Benzidane, 2004).
Mammographie du sein traité (si traitement conservateur) tous les ans, bilatérale tous
les deux ans (Benzidane, 2004).
Autres examens a la demande en fonction de la symptomatologie (Benzidane,
2004).
8-Prévention:
Vous pouvez porter attention aux risques modifiables en tabac (Jaba, 2016):

« Maintenant un poids santé, principalement apres la ménopause.
« Faisant de I’exercice le plus régulierement possible (3 a 6 hres/semaine).

« Discutant avec votre médecin ou I’infirmiére praticienne spécialisée (IPS) de la

pertinence de 1’utilisation des hormones et contraceptifs pour vous.

o Evitant ou limitant la consommation d’alcool; ne dépassez pas une consommation

par jour et limitez-vous a 4 ou 5 consommations par semaine.
« Evitant le tabac.
Femmes a risque élevé:

En  présence de  certaines mutations  génétiques, d’une histoire

familiale importante ou suite a un calcul de risque effectué en clinique ou dans le cadre
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du projet PERSPECTIVE, votre de risque de développer un cancer du sein peut étre
estimé comme étant élevé. Un depistage personnalisé peut alors vous étre propose: une
mammographie annuelle et 1’ajout possible de I’IRM mammaire dans certains cas
(puddu et tafforeau, 2005).

Les femmes a risque élevé peuvent discuter avec leur médecin ou I’'IPS, des
moyens de prévention et de dépistage adaptés a leur condition. Pour plus
d’information sur la prévention, visitez le site du Centre des maladies du sein
Deschénes-Fabia du CHU de Québec-Université Laval (puddu et tafforeau, 2005).

Certains médicaments comme le tamoxiféne peuvent diminuer de 50 % le risque
de développer un cancer du sein chez les femmes ayant un risque personnel ou familial
de développer un cancer du sein. Des chirurgies préventives peuvent étre proposees a
des femmes porteuses de mutations BRCAL et BRCA2 (puddu et tafforeau, 2005).
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Conclusion

Conclusion:

Le cancer du sein est une affection fréquente et grave, c’est le cancer le plus
fréquent chez la femme dans les pays occidentaux. Un quart des cancers de la femme sont
des cancers du sein. Il atteint des femmes a des ages differents, mais il se développe le
plus souvent autour de 60 ans. Prés de la moitié des cancers du sein sont diagnostiqués
entre 50 et 69 ans. La littérature récente identifie un groupe de patientes, les «very young
womeny, présentant un cancer du sein avant 1’age de 35 ans.

On connait mieux aujourd’hui le cancer du sein grace aux études effectuées sur cette
pathologie. Les mécanismes par lesquels un cancer du sein se développe sont connus.
Cependant, on ne sait pas exactement pourquoi un cancer survient chez une femme.
Néanmoins, les études ont mis en évidence certains facteurs de risque qui favorisent un
cancer du sein. Chaque cancer du sein est différent. 1l en existe plusieurs types, a des
stades d’évolution variés. Chaque cancer nécessite donc un traitement approprié. Les
femmes jeunes présentant un cancer du sein ont un pronostic moins favorable que leurs
ainées. Cette différence ne s’explique pas uniquement par une répartition différente des
stades au diagnostic, mais également par une fréquence accrue des caractéristiques
biologiques d’agressivité tumorale.

Malgré que les études scientifiques sur ce cancer ont permis d’améliorer son
diagnostic et son traitement, la découverte du cancer du sein se produit le plus souvent de
facon fortuite: ce sont des modifications du sein qui peuvent inciter les femmes a
consulter un médecin. Parfois, le cancer est découvert a I’occasion d’examens de controle.
Une découverte précoce augmente les chances de guérison. Le but d’un traitement du
cancer du sein est d’enlever la totalit¢ de la tumeur. C’est la raison pour laquelle la

chirurgie est le traitement de base du cancer du sein.
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Résumé

Résumé:

Le cancer du sein représente le premier cancer chez les femmes en termes
d’incidence et de mortalité; Il représente 33 % de 1’ensemble de tous les cancers
incidents chez la femme, en Algérie on assiste a une explosion épidémiologique avec
une recrudescence continue des cas de cancer et spécialement le cancer de sein. En
termes d’épidémiologie, environ 2% des cancers du sein surviennent avant 35 ans dans
les pays industrialisés. Les fréquences d'atteinte de cancer du sein varient selon les
ethnies et les localisations géographiques, cela met en évidence l'intervention de
facteurs environnementaux, en plus de facteurs de risques connus tels que, les factures
hormonaux (le cancer du sein est un cancer hormono —dépendant), les ganglions
envahis (metastatiques) et 1’age. Concernant les antécédents familiaux et la
prédisposition genétique, le cancer du sein dit héréditaire est rare chez la femme agée.
Le facteur age ne doit pas étre a lui seul un critére de décision thérapeutique, une
compréhension des multiples facettes de 1’état de santé physique et psychologique de
la patiente et de son environnement médical, social et familial doit étre prise en
compte. L’établissement d’un profil pathologique spécifique doit étre investigué pour
améliorer la prise en charge thérapeutique.

Mots clés: Le cancer du sein, les facteurs de risque, la femme jeune.



Abstract

Abstract
Breast cancer is the major cancer in women in terms of incidence and mortality,
with 33% of all incident cancers in women; in Algeria we are witnessing an
epidemiological explosion with a continuous recrudescence of cancer cases, especially
breast cancer. In terms of epidemiology, approximately 2% of breast cancers occur
before age of 35 in industrialized countries. The frequency of breast cancer varies
according to ethnicity and geographical location, which highlights the intervention of
environmental factors, in addition to known risk factors such as hormonal factors
(breast cancer is a hormone-dependent cancer), invaded nodes (metastatic) and age.
Regarding family history and genetic predisposition, so-called hereditary breast cancer
is rare in older women. The age factor alone should not be a criterion for therapeutic
decisions; an understanding of the multiple facets of the patient's physical and
psychological health and of her medical, social and family environment must be taken
in consideration. The establishment of a specific pathological profile must be

investigated to improve therapeutic management.

Key words: Breast cancer, risk factors, young woman.
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