REPUBLIQUE ALGERIENNE DEMOCRATIQUE ET POPULAIRE

MINISTERE DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEURE ET DE LA RECHERCHE
SCIENTIFIQUE

UNIVERSITE DE MEDEA
FACULTE DES SCIENCES

Mémoire
Présenté pour obtenir le diplome de Master
En Sciences de la nature et de la vie
Spécialité : Immunologie et maladies infectieuses

Par :
AGUIBI Sara BENBAHA Rofeida

Théme :

Profil immunohistochimique des cancers du sein

Soutenue publiquement le : 18 / 06 /2023. Devant le jury composé de :
ZERGOUG Université Yahia

Amina Grade : MAA Eares Médéa Présidente
SIOUDA Wafa Grade : MAA Unlversne,Y,ahla Examinatrice
Fares Médéa

ZEGHLOUL Grade : MCA Université Yahia

) s Encadreur
Nesrine Fares Médéa

Grade :

BENMHIDI Médecin spécialiste en Hopital de Médéa Co-Encadreur
Fella oncologie médicale

Année universitaire 2022/2023




Remerciements

Au terme de ce travail du mémoire de master, les mots justes sont
difficiles a trouver pour exprimer nos remerciements du fond du coeur a
« Allah » le tout puissant de nous avoir donné la force pour survivre, qui
nous a honorés par ce savoir, en nous portant aide pour achever ce
modeste travail

Nous voudraions dans un premier temps remercier, mon encadreur Mme.
ZEGHLOUL N, on vous remercie d’avoir accepté de diriger notre travail
Vous nous avez guidés tout au long de notre travail en nous apportant
vos précieux et pertinents conseils ainsi que la confiance qu'elle nous a
témoigné tout au long de la réalisation de ce mémoire.

Nous remercions sincerement Dr HENNICHE médecin pathologiste pour
son savoir-faire, Sa disponibilité, pour avoir eu la patience de répondre a nos
mnombrables questions et ses précieux conseils qui ont contribué a la réussite
de notre mémoire.

Not remerciements vont aussi a tous les membres du jury qui ont accepté de
lire et d’évaluer notre travail.

Des remerciements du fond du coeur aux médecins ainsi qu'aux biologistes
des services d'anatomo-pathologie au CHU de Douera et de EPH DE
Médéa, Merci tout d'abord au DR IGHIL AGHA et professeur BELARBI et
DR GHARNAOUAT, MR BAILICHE de nous avoir ouvert les portes de
leurs services d'anatomopathologie et de nous avoir permis de travailler a
notre aise.

Ensuite un remerciement tres spécial a Mme HALIMA Chef
d’Unité d’Immunohistochimie pour sa disponibilité de répondre a
mes questions

En fin je remercie toutes les personnes qui ont participé de pres
ou de loin a la réalisation de ce travail.

2




Dédicace

" Louange a Dieu tout puissant, qui m'a permis de voir ce jour tant attendu
\ je dédie cette mémoire en particulier a :

Mon chére papa Mokhtar

Je suis treés fiére d étre votre fille et de pouvoir enfin réaliser, ce que vous
avez tant espéré et attendu de moi. Que dieu t'accorde une longue vie.

Ma Chére Maman Halima

A qui je dois tout, et pour qui aucune dédicace ne saurait exprimer mon
amour, ma gratitude, et mon infini reconnaissance pour [ampleur des
sacrifices que tu as endurée pour pouvoir m'éduquer. Tes priéres ont été pour
moi un grand soutien moral tout au long de mes études. Que dieu t'accorde
une longue vie.

Vous étiez ma source de force par laquelle j'ai pu affronter et surmonter tous
les obstacles aprés ['aide du bon DIEU, vos encouragements, votre la
bienveillance, votre la générosité, votre soutient ainsi que votre affection et
tendresse m’ont couvert, quoi que je dise je ne saurai guére vous remercier

A mon bras droit Yacine et ma sceur Imene

Je vous souhaite tout le bonheur et le succés et que dieu garde ["amour entre
nous toujours. Merci d etre toujours avec moi pour me donner une dose
d'espoir et d'optimisme.

A toute ma famille surtout Votre soutien n'a jamais fait défaut, je vous
remercie. 4 ma colléque dans ce travail : Ma sceur de ceur ROFAIDA,
Merci pour les moments que nous avons passés. Je vous souhaite du succés
dans votre vie. Et mes chers amis : Radia, Meriem, Mearwa, Rafik,

SARA




Olcttioces

Je dédie ce modeste travail a :

%MMM

Aucune dédicace ne saurait exprimer mon respect, mon amour éternel et ma considération pour les
sacrifices que vous avez consenti pour mon instruction et mon bien étre ; sans vous je n’en serais
pas la aujourd‘hui. Je vous remercie pour tous le soutien et [‘amour que vous me portez depuis mon
enfance. Merci maman, merci papa. Mon seul souhait est que vous soyez fiers de moi et de mon
parcours. J espere que votre bénédiction m‘accompagne toujours ; je vous aime.

%MWM%MW

Aux morceaux de mon ame, mes freres ABDELKADER et ISLAM et ma sccur HANA A
Avec toute ma tendresse et mon profond attachement, votre soutien m'a toujours été précieux. Je
vous dédie cette mémoire avec tout mon amour en vous souhaitant santé, réussite et bonheur.

C °
I mes trés chens amis
Ma partenaire de travail S&R A& une dédicace spéciale pour votre soutien, patience j'ai eu la chance

de travailler avec vous, je vous souhaite tout le succes du monde future Dr.

Mes plus proches amies RADI&, MERIEM, INESS, MARW Je vous exprime par ce travail
toute mon affection et j’espere que notre amitié restera intacte et durera pour toujours. \Votre amitié
m’est trés précieuse.

Atoute L& PROMO IMMUNO 2023 et spécialement notre délégué RAFIK.

A toute 1’équipe de service d’oncologie OUSSAMA, LAMIA, AZEDDINE et service
d’anapath de CHU DOUERA ; MME HALIMA MME FOUZI% .

A toutes les personnes que j'aime et qui m'aiment ......

A moi-méme. @%@6/6&



Table des matiers

DEDICACES

LISTE DES ABREVIATIONS
LISTE DES TABLEAUX
LISTE DES FIGURES
TABLE DES MATIERES

Abstract
Uadle
Résumé
Introduction
Rappels bibliographiques
Chapitre 1 :Généralités sue le sein
I. Développement embryonnaire du sein chez la femme ... 4

1. Anatomie descriptive de la glande mammaire chez la femme adulte.................... S5

I11. Vascularisation, drainage lymphatique et innervation de la glande mammaire chez

L MM AU e 7
LD VaSCUIAIISAtION QU SBIN: .o, 7

[11.1.1 Artéres : Le sang artériel qui irrigue le sein provient principalement de trois

I11.1.2  Veines : Le drainage veineux imite généralement l'alimentation artérielle, ce

drainage veineux prinCipal S& COMPOSE TE :......cc.oiuiiiiiiiiiii et 8
[11.2 Drainage lymphatiQue U SBIN ©.........oiiiiieieiee bbb
[11.3 Innervation du sein

IV. Développement  physiologigue de la glande mammaire chez la

Error! Bookmark not defined.
V. Histologie de la glande mammaire chez la femme adulte: .............ccocoveiiniinannne, 10
V.1 Lemamelon et 17ar€ole . ... e e e, 10

V.2 L0bES €t LODULES .o 11



V.3  Canaux galactophores i .......oviviiiiiiii i 11
V.4  Tubulo-alvéoles Mammaires :.......ooeeneeee ettt 12

Chapitre2: Cancer du sein

. Epédimiologie descriptive du cancer du
7T 14
I.1: Le cancer du sein chez la femme danslemonde :......... ..., 14
1.2 : Le cancer du sein chez la femme en AIgérie : ..........coooiiiiiiiiiiii i, 16
I, Facteurs de FiSQUES  c..cvveiiieiiineiiinieieetiestesaeessssssssossssssssossssssssssssssssssssass 17
I1 .1 Facteurs sociodémographiques :.........oouiiuiiiniiiii e 17
1.2 FaCtEUI'S SANITAITES ... uune ettt et ettt et et et et e et et e e et e et et et et et e e enenaens 17
IL. 4. Facteurs familiaux et @ENEtiQUES t......o.viuiiriintitt it e enaeeeeanss 18
I1.5. Facteurs liés @ la reproduction...............oooeiiiiiiii e 20
[1.6. Facteurs hormonaux endogenes . .......o.uvuiiiriitiiti ittt ettt e eeaeaneenas 21
[1.7. Facteurs hormonauX €XOZENES ©......uteutenttentettatteteateetenteetenteateareraneennenans 21
11.8. Facteurs environnementaux et mode de VIe &..........cooiiiiiiiiiiiiiniiinen, 22
H1. CanNCEIOgENESE furuerntnriernirsernsssesnsssssnssssssnssssssnssssssnssssssnssssssnssssnssssnsesones 23

A 26
III.1 : Récepteurs hormonaux (RH) :......ooiiii e 26
II1.2: Classification des tumeurs malignes TNM : ..., 217.
11.3. Classification histologique des carcinomes mammaires
.................................... 28.

[11.4 : Grade histologique d'Elston et E1lis : ..., 32

[11.5 : Etude Immunohistochimique et classification moléculaire des carcinomes mammaires

[11.6:LefacteursproNOSTIQUES. ... ...ttt e e e e et aee eaaanes 36

Error! Bookmark not defined.



V.2, Laradiothlrape .......oooiviniii i 46
V.3, ChimiothETapie ... ...o.uiieiitit it et et e eenee e ns 47
V.4 HOrmONOTNEIAPIE (....vvieiiieiiiiiiiee e 48
V. 5. Les thérapies CIDIEES ......ooiiiiiiiiiitiiii e

50Error! Bookmark not defined.

Matériel et Méthodes

L2objectif PrinCiPal ..........oooiiiii e 54

I AV T =] OSSR 54

R 1151 € T T LTSRS 55
1.1, Prélevement tISSUIRITE . .....cvciiieie ettt ettt e reereene e 55

Il 2-Etude anatomopathologique (Technique des coupes histologiques)

.................... 55
11.3. Etude immunohistoChimique ... .. ..ot 60...cccviieiren
Résultat
| Caractéristiques épidemiolOgIqUES f.eeeieireruriiernrreernrreesnsnrsesnsessssmmnssssnsnseses 65
Il Caractéristiques clinico-histopathologiQUES ©..eeeeiieireiiieniieeeeeneenreneeeceecnsocnnnss 69.....coeee
Discussion
Conclusion

Références bibliographiques



Liste des abréviations

ATCD

ACR
ADN
AES

BRCAL:
BRCAZ2:

CCIS

CHEK?2 :

CIS
CLI
CLIS
DAB
DDT
DM
EV
FSH

GnRH :
GWAS :

HE

HER2 :

HRP
IGF
lgG1
IHC
KI67
INSP
IRM
LH
OMS
PAM
PCB

Antécédent
American College of Radiology
Acide DésoxyriboNucléique
Auto Examen des Seins

Breast cancerl

Breast cancer2
Carcinomes Canalaire In Situ
Checkpoint kinase 2
Carcinome In Situ
Carcinome Lobulaire Infiltrant
Carcinome lobulaire in situ
Diaminobenzidine
Dichlorodiphényltrichloroéthane
Densité Mammographique

Emboles Vasculaires
Follicle stimulating hormone
Gonadotrophine
Genome Wide association Study
Hématoxyléne-Eosine
Human Epidermal Growth Factor Receptor-2
Horse Radish Peroxydase
Insulin-like growth factor
Immunoglobulines G1
Immunohistochimie
Marquer de prolifération cellulaire
Institut National de la Santé Publique
Imagerie par Résonance Magnétique
Hormone Lutéinisante
Organisation Mondiale de la Santé
Plague Aréolo-Mamelonnaire

Polychlorobiphényles



PD-L1 :

PDM

PTNM :

QIE
Qll
QSE
Qsl
RA
RE
RH
RP
SBR
THS

TNBC :

TNM

Programmed Death Ligand 1
Pourcentage de Densité Mammaographique
TNM pathologique

Quadrant Inféro-Externe
Quadrant Inféro-Interne
Quadrant Supéro-Externe
Quadrant Supéro-Interne
Récepteurs des Androgenes
Récepteurs des cestrogénes
Récepteurs Hormonaux
Récepteurs de la Progestérone
Scarff, Bloom et Richardson
Traitement Hormonale Substitutif
Triple Negative Breast Cancer

Tumor-Nodes-Metastas



Liste des figures

Figure 1 Développement embryologique du sein chez la femme 4
Figure 2 Anatomie de la glande mammaire chez la femme 5
Figure 3 Anatomie de la glande mammaire 6
Figure 4 Quadrants et segments du sein 7
Figure 5 Drainage artérielle et veineuse de la glande mammaire 8
Figure 6 Drainage lymphatique de la glande mammaire 9
Figure 7 Représentation schématique d'une coupe histologique au niveau de | 11
la glande mammaire chez la femme adulte
Figure 8 taux d'incidence mondial du cancer du sein selon I'age en 2020 13
Figure 9 Taux estimatifs de mortalité dans le monde selon 1’age en 2020 14
Figure 10 Taux d'incidence et de mortalité du cancer du sein estimé selon 15
1I’age en Algérie pour les deux sexes en 2020
Figure 11 Processus de cancérisation 24
Figure 12 Maladie de Paget du mamelon 30
Figure 13 Classification moléculaire de cancer du sein 33
Figure 14 Types de chirurgies dans le cancer du sein 45
Figure 15 Schéma récapitulatif des mécanismes d'action des thérapies ciblées | 51
utilisées dans la prise en charge du cancer du sein
Figure 16 Une mastectomie gauche (prélevement et fixation da le formol 56
10% (Photos originales EPH-de Médéa)
Figure 17 Cassette de microbiopsie(photo originale de I’EPH-Blida) 56
Figure 18 Piéce d'une mastectomie gauche 57
Figure 19 (a)Echantillon de tissu tumoral (b)Prélévement ganglionnaire 57
Photo originales EPH de Médéa
Figure 20 Etape de montage des lames 60
Figure 21 Etape de blocage des peroxydases endogénes dans les échantillons | 62
Figure 22 Etape de montage les lames et les lamelles 63
Figure 23 Répartition des patient(e)s selon le sexe 65
Figure 24 Histogramme représente la répartition des patient(e)s selon 1’age 66
Figure 25 Histogramme représentant la répartition des patient(e)s en fonction | 67
des ATCD familiaux
Figure 26 Histogramme représentant la répartition des patient(e)s en fonction | 68
des ATCD médicaux et chirurgicaux
Figure 27 Reépartition schématique des cas étudiés selon la localisation de la | 69



file:///C:/Users/DELL/Downloads/Liste%20des%20figures%20%20V.F.docx%23_Toc136506548

tumeur

Figure 28 Répartition des patiens selon le siege atteint 70

Figure 29 Répartition des patients selon la taille de la tumeur 71

Figure 30 Histogrammes représente la répartition des différents cas selon le 72
type histologique de la tumeur

Figure 31 Microphotographie représente 1’aspect histologique d’un 72
carcinome lobulaire infiltrant observé au microscope optigue.

Figure 32 Microphotographie représente 1’aspect histologique d’un 73
carcinome canalaire infiltrant de type non spécifique observé au
microscope photonique

Figure 33 Microphotographie représente I’aspect histologique d’un 73
carcinome mucineux observé au microscope photonique

Figure 34 Microphotographie représente I’aspect histologique d’un 74
carcinome papillaire observé au microscopes optique

Figure 35 Microphotographie représente I’aspect histologique d’un 74
carcinome micropapillaire. observé au microscope optique

Figure 36 Microphotographie représente I’aspect histologique d’un 75
carcinome canalaire in situ observé au microscope photonique

Figure 37 Histogramme représente la répartition des patients selon le grade 76
SBR

Figure 38 Répartition des patients selon la présence ou I'absence d'emboles 76
vasculaires

Figure 39 Micrographie représentant des emboles vasculaires 77

Figure 40 Histogramme représentant la répartition des différents cas selon 78
I’envahissement ganglionnaire de la tumeur

Figure 41 Micrographie représente une métastase ganglionnaire d’un 78
carcinome mucineux

Figure 42 Répartition des patients selon le traitement recu 79

Figure 43 Répartition des patients selon I'évolution apres le traitement 80

Figure 44 Histogramme représentant la répartition des patients selon la 81
classification moléculaire

Figure 45 Microphotographies représentant 1’aspect histologique d’un 82
carcinome mammaire de type triple négatif, observées au
microscope optique

Figure 46 Microphotographies représente histologique sous microscope 83
photonique ’aspect histologique d’un carcinome mammaire de
type luminal A

Figure 47 Microphotographie représente I'aspect histologique d'un carcinome | 84
mammaire de type luminal B

Figure 48 Microphotographies représente I'aspect histologique d'un 85

carcinome mammaire de statut Her2




Index des tableaux

Tableau | Classification moléculaire des cancers du sein 34
Tableau 11 Classification TNM des cancers du sein 36
Tableau I11 Répartition des patients selon le sexe 65
Tableau IV Répartition des patients selon I'age 66
Tableau V Répartition des patients selon les ATCD familiaux 67
Reépartition des patients selon les ATCD médicaux chirurgicaux 68
Tableau VI
Tableau VII Répartition des patients selon la localisation de la tumeur 69
Tableau VIlla | Répartition des patients selon le si¢ge d’atteinte au niveau du sein 70
gauche
Tableau VIIIb | Répartition des patients selon le siége d'atteinte au niveau du sein droit | 70
Tableau IX Répartition des patients selon la taille de la tumeur 71
Tableau X Répartition des patients selon le type histologique de la masse 71
tumorale
Tableau XI Répartition des cas selon le grade SBR 75
Tableau XIlI Répartition des différents cas selon la présence ou I'absence d'emboles | 76
vasculaires
Tableau X111 Répartition des cas selon I’envahissement ganglionnaire de la tumeur | 77
Tableau X1V Répartition des patients selon la classification moléculaire 79
Tableau XV Reépartition des différents cas selon le traitement recu 7
Tableau XVI Répartition des différents cas selon I'évolution apres traitement 71




Résumé

Le cancer du sein est une pathologie complexe d’évolution imprévisible. Il est I’un des cancers les
plus rencontrés chez la femme algérienne et représente la premiére cause de mortalité e Algérie et

dans le monde.

Ce travail consiste a décrire les caractéristiques épidémiologiques, cliniques, histologiques,
immunohistochimiques et moléculaires du cancer du sein chez la femme, ainsi que I’'importance de

I’étude immunohistochimique dans le diagnostic et la prise en charge thérapeutique des patientes.

Notre travail est basé sur des observations rétrospectives d’un groupe de 55 patients(e) atteints de

cancer du sein.

L’analyse histopathologique est basée sur la recherche du profil d’expression de 1’oncoprotéine
HER2, des récepteurs hormonaux (RE/RP), du marqueur de prolifération Ki67 par une méthode

d’immunohistochimie.

Nos résultats montrent que la tranche d’age la plus touchée se situant entre 40 et 50 ans ; de point de
vue immunohistochimique les tumeurs luminales B sont les plus fréquentes avec un taux de
(70,91%), histologiquement ; le carcinome canalaire de type non spécifique est majoritaire dont
85,45%, le grade histo-pronostique SBR 11 a été également le plus retrouvé avec un pourcentage de

69,09%, La pathologie se manifeste dans 52,73% des cas traités au niveau du sein gauche.



Abstract

Breast cancer is a complex pathology with an unpredictable course. It is one of the most common
cancers most common in Algerian women, and is the leading cause of death in Algeria and
worldwide.The aim of this work is to describe the epidemiological, clinical, histological,
immunohistochemical and molecular characteristics of female breast cancer, as well as the
importance of immunohistochemical studies in the diagnosis and therapeutic management of
patients.Our work is based on retrospective observations of a group of 55 patients with breast
cancer. Histopathological analysis is based on the expression profile of oncoprotein HER2, hormone
receptors (ER/RP), and the proliferation marker Ki67 by immunohistochemistry.Our results show
that the age group most affected is between 40 and 50; from an immunohistochemical point of view,
luminal B tumors are the most frequent, with a rate of (70.91%); histologically, ductal carcinoma of
the non-specific type is in the majority, of which 85.45%, histoprognostic grade SBR Il was also
the most common, with a percentage of 69.09%. The left breast was the most affected, with 52.73%

of cases.
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Introduction



Le cancer du sein chez la femme a aujourd'hui dépassé le cancer du poumon en tant que premiére
cause d'incidence mondiale du cancer en 2020, avec environ 2,3 millions de nouveaux cas, soit 11,7
% de I'ensemble des cas de cancer (Sung et al., 2021). C’est la cinquiéme cause de mortalité par
cancer dans le monde, avec 685 000 deces. Chez les femmes, le cancer du sein représente 1 cas de

cancer sur 4 et 1 décés par cancer sur 6 (Sung et al., 2021).

Selon GLOBOCAN, En 2020, I’ Algérie est classé numéro 1 avec 12536 nouveaux cas de cancer du
sein, et un pourcentage de 21.5 % (GLOBCAN ,2020).

La cause principale du cancer du sein lié aux differes facteurs ,I'dge ,les facteurs génétiques,
I'environnement, les antécédents en matiere de procréation et probablement des facteurs encore
inconnus. Le risque de cancer du sein augmente avec I'age et est plus fréquent chez les femmes
ménopausées. Les facteurs héréditaires jouent un réle important dans le développement du cancer
du sein. Des antécédents familiaux de cancer du sein au premier degré augmentent
considérablement le risque de cancer du sein. Des facteurs potentiellement modifiables, tels que
I'obésite, la consommation d'alcool, le tabagisme, la sédentarité et les traitements hormonaux de
substitution, ont tous été associés & un risque accru de cancer du sein. (Admoun and Mayrovitz,
2022)

L’anatomopathologie joue un rdle essentiel dans le diagnostic, le pronostic et le suivi des cancers et

d’autres états pathologiques. Parmi les techniques d’anatomie, pathologie I’immunohistochimie.

L’OMS et les sociétés savantes recommandent la détermination au niveau des cellules tumorales par
le biais de I’immunohistochimie, du statut des récepteurs hormonaux et de 1I’oncoprotéine HER2 qui
sont des marqueurs prédictifs et pronostics du cancer du sein. Leur détermination a permis la mise
en place d’une nouvelle classification du cancer du sein, affinée lors de la conférence de consensus
de 2013 ou cette néoplasie a été classée selon les profils d’expression génique en cinq SOus-types :
luminal A ; luminal B ; HER2 positif et triple négatif. Les tumeurs de type luminal sont associées a
un meilleur pronostic en comparaison avec les tumeurs de type basal ou HER-2 qui ont un profil

clinique plus agressif (Howlader et al., 2014).

Notre travail est organisé e deux parties :

v La premiére partie renferme deux chapitres, dans le premier chapitre nous aborderons un
rappel anatomique de la glande mammaire, le cancer du sein, épidémiologie, facteurs de
risque, classification histopathologique, types histologiques, les facteurs pronostiques, et

finalement le diagnostic ainsi que la prise en charge thérapeutique. Dans le deuxieme



chapitre nous entamerons la technique de base de dépistage de la maladie « technique

d'immunohistochimie », et la classification moléculaire utilisées en cas du cancer du sein.

v’ La deuxiéme partie comporte une étude rétrospective anatomopathologique et
immunohistochimique des cas traités, présentation du matériel et des procédés
méthodologiques, ainsi que les résultats obtenus suivie d’une discussion, et finalement d’une

conclusion qui résume 1’ensemble des parties de notre travail.

L’objectif principal de notre étude est basé sur une étude rétrospective des patientes atteintes de
cancer du sein dans ces différentes formes. Ainsi que 1’intérét de principalement par la technique
d’immunohistochimique dans la caractérisation et I’identification des différentes protéines

caractérisant chaque type de cette pathologie sur une population composée de 55 patient(e)s.



Chapitre 1

Geénéralités sur le sein



I. Développement embryonnaire du sein chez la femme

Chez I’embryon, le sein humain se développe sous l'influence génétique et hormonale a partir de
cellules precurseurs de la peau (ectoderme). A partir de la quatrieme semaine du développement
embryonnaire, il y a apparition de la créte mammaire qui est un épaississement bilatéral et linéaire
de I’ectoderme depuis 1’aisselle jusqu’a I’aine (Grolleau et al., n.d.) Deux bourgeons mammaires
apparaissent le long de cette créte a la cinquiéme semaine de gestation, symétriques et situés au

niveau pectoral (Grolleau et al., n.d.).

De la cinquiéme a la douziéme semaine de gestation, le bourgeon mammaire primaire pousse vers le
bas dans la poitrine, formant des bourgeons secondaires et des lobules mammaires. A partir de la
douzieme semaine de gestation, les bourgeons secondaires continuent a s'allonger et a se ramifier,
formant un réseau complexe de conduits mammaires disposés radialement qui relient le mamelon en
développement (inversé) avec les lobules mammaires en croissance (Fig. 1). Le mamelon apparait
généralement apres la naissance en raison de la prolifération des glandes sébacées lubrifiantes (de
Montgomery) et le développement du tissu érectile, tandis que la pigmentation de l'aréole

environnante augmente (Jesinger, 2014).

Figurel: Développement embryologique du sein chez la femme (Jesinger, 2014).

(A) Bourgeon mammaire observé au cours de la cinquiéeme semaine de gestation. (B) Croissance du bourgeon
mammaire vers le bas dans la poitrine a partir de la cinquieme semaine de gestation. (C) Formation de bourgeons
secondaires entre la cinquiéme et la douziéme semaine de gestation. (D) Formation de lobules mammaires par la
douzieme semaine de gestation. (E) Croissance continue des lobules mammaires au-dela de la douziéme semaine de
gestation, avec allongement et ramification des conduits en un réseau complexe de conduits mammaires disposés

radialement qui relient le mamelon en développement (inversé).
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1. Anatomie descriptive de la glande mammaire chez la femme adulte

Le sein est un organe pair lobé, occupe la partie antéro-supérieur du thorax, positionné au-dessus
des muscles pectoraux de la paroi thoracique et attaché par des brins fibreux appelés ligaments de
Cooper (Ho, n.d.). Bien qu'il soit présente chez les deux sexes, il est bien développé chez la femme
et rudimentaire chez ’homme. C'est également un organe accessoire vital du systéme reproducteur

féminin (Rivard et al., 2022a).

La taille du sein vari d'une personne a l'autre, la glande mammaire pése au moyen de 500 a 1000
grammes chez la femme adulte. Sur le plan vertical, la glande mammaire s'étend de la deuxieme
cOte a la sixieme cbte. Sur le plan horizontal, elle s'étend du bord latéral du sternum a la ligne
axillaire moyenne. Une partie importante de la glande se trouve dans le fascia superficiel. Une
portion du sein appelée queue axillaire (de Spence) perce dans le fascia profond et s'étend a

I'aisselle jusqu'au niveau de la troisiéme cote (Khan and Sajjad, 2022).

Le grand muscle pectoral

Processus axillaire

Lobules sécrétoires

Aréole

La glande mammaire

Figure 2 : Anatomie de la glande mammaire chez la femme (Bistoni and Farhadi, 2015)

.Le sein est une glande apocrine, de forme hémisphérique chez les jeunes femelles adultes (Khan
and Sajjad, 2022), constituée de tissus glandulaires produisant le lait, et de tissus graisseux
(Rivard et al., 2022b). Chez la femme adulte, chagque glande apparait formée de 15-20 lobes et est
constitués de nombreux lobules drainés par des canaux galactophores collecteurs « lactiferes »
s’ouvrant individuellement au niveau du mamelon, qui occupe le centre d’une zone pigmentée ou
I’aréole (Jatoi and Rody, 2016a). La glande mammaire est une glande hormono-
dépendante fortement  influencé  par les  cestrogénes, la  progestérone et la

prolactine(https://training.seer.cancer.gov/index.html).



https://training.seer.cancer.gov/index.html

Cartilage costal 4 By LOBULE
Espace intercostal

Muscle petit pectoral

Alvéole

Muscle grand pectoral
Ligament suspenseur
Lobe mammaire
Aréole
Mamelon
- D . galactophore

Canal galactophore - N - Cellules
Tissu cellulo-adipeux Lo o R ___:" / __ myocépithéliales
Ligamentde Cooper . ‘ ‘
Créte de Duret 5 ; : P Canalicule

Peau

ALVEOLE

Figure 3 : Anatomie de la glande mammaire (Adapté de Medical illustration by Patrick
Lynchet www.santeallaitementmaternel.com).

La glande mammaire comprend : une région centrale (Plaque aréolo-mamelonnaire : PAM) et
quatre quadrants séparés par une ligne imaginaire verticale et horizontale passant par le mamelon
(Figured). Les 04 guadrants sont :

v Quadrant supéro-externe (QSE)

v’ Quadrant supéro-interne (QSI) ;

v Quadrant inféro-externe (QIE) ;

v Quadrant inféro-interne (QII) ;

v Plaque aréolo-mamelonnaire (PAM) (Bistoni and Farhadi, 2015).

Le quadrant supéro-externe contient la majeure partie du tissu mammaire (importante présence de
lobule) et est le plus souvent impliqués dans le cancer et dans les lésions bénignes du sein (Bistoni
et al., 2015).

Le sein peut étre subdivisé en 4 segments :

v' Segment | : représenté par la partie thoracique antérieure allant de la clavicule -

Jusqu’a au sillon sus-mammaire ;
v' Segment II : s’étendant du sillon sus-mammaire au bord supérieur de la PAM ;

v' Segment Il : s’étendant du bord inférieur de la PAM au sillon sous- mammaire ;
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v' Segment IV : s’étendant du sillon sous — mammaire au rebord costal (Couturaud and

Fitoussi, 2011) .(Fig.4)
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- - -
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v/’ Segment I o
‘ QSE \
L Qsli Hauteur .
{)u‘\ e mammaire P*

-

QIE Qn / i

\ Segment il
— T
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Figure 4 : Quandrants et segments du sein (Couturaud and Fitoussi, 2011)

I11. Vascularisation, drainage lymphatique et innervation de la glande mammaire chez la

femme adulte

I11.1 Vascularisation du sein

Artéres : Le sang artériel qui irrigue le sein provient principalement de trois sources :

1. Les perforantes antérieures de l'artere mammaire interne (responsables d'environ 60 % du
sein, principalement médiale et centrale) ;

2. Les branches de I'artére axillaire, comme l'artére thoracique supérieure et latérale, et I'artére
thoraco-acromiale. (responsables d'environ 30 % du sein, principalement le quadrant
supérieur externe)

3. Les branches latérales des artéres intercostales (McGuire, 2016).

\eines : Le drainage veineux imite généralement l'alimentation artérielle, ce drainage veineux
principal se compose de :

1. Des branches perforantes mammaires internes mammaires internes ;

2. Des affluents de la veine axillaire ;

3. Des branches des veines intercostales (McGuire, 2016)



Artére mammaire interne

Veine mammaire internes

— Artere axillaire

Veine axillaire

Figure 5 : Drainage artérielle et veineuse de la glande mammaire (McGuire et al., 2015)

111.2 Drainage lymphatique du sein

Le Drainage lymphatiqgue mammaire comprend deux réseaux

1- Un réseau superficiel (cutané) : le faisceau lymphatique cutané issu de la région

mammaire forme un réseau dense au niveau de 1’aréole et du mamelon : le réseau
aréolaire superficiel dont les collecteurs cheminent sur la face profonde du derme. De ce
réseau aréolaire, partent en profondeur de petits canaux qui se jettent dans un plexus sous-
dermique (Kane et al., 2013).

2- Un réseau profond (glandulaire) : les vaisseaux d’origine glandulaire des lympho-nceuds

axillaires suivent trois voies : une voie principale, et deux autres voies accessoires, et sont

dans 1’ordre :

v' La voie de drainage axillaire : nait de deux troncs partant de la périphérie du plexus

sous-aréolaire de Sappey, le tronc externe et le tronc interne.

v La voie transpectorale : est composée de vaisseaux lymphatiques qui émergent de
la face postérieure du parenchyme de la glande mammaire. Ces vaisseaux
lymphatiques proviennent des quadrants (les 04) de la glande mammaire.



v’ La voie rétropectorale : est constituée par un ou deux vaisseaux qui contournent le
bord inférieur du grand pectoral et montent directement vers les lympho-nceuds sous-
claviculaires, en passant soit en arriére du petit pectoral le long de la veine axillaire,

soit entre les deux muscles pectoraux (Olivier et al., 2006).

anglions lymphatiques
supraclaviculaires

ganglions
lvmphatiques axillaires

le plexus de
sappy

ganglion lymphatique
mammaire interne

Figure 6 : Drainage lymphatique de la glande mammaire (McGuire et al., 2015)

111.3 Innervation du sein

L’innervation du sein est assurée par des rameaux cutanés antérieurs et latéraux issus des 2™, 3°me,
4%me 5 eme ot G8Me perfs intercostaux. L’aréole est innervée par la 4°™ branche intercostale.
L’excitation de ces nerfs entraine 1’érection du mamelon et la contraction des canaux galactophores

a leur extrémité (Macéa and Fregnani, 2006).

IV : Développement physiologique de la glande mammaire chez la femme

Le développement des seins est stimulé par des hormones au début de la puberté. Les cestrogénes et
la progestérone sont les principales hormones responsables de la croissance et le développement du
sein pendant cette période. Les cestrogénes stimulent le développement canalaire et la progestérone

stimule le développement lobulaire et la différenciation épithéliale (McGuire, 2016).
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Chez la femme, au début de la puberté, il y a une augmentation de la concentration de la
gonadotrophine (GnRH) provenant de I'nypothalamus. Cette augmentation de la GnRH stimule la
libération de I'normone lutéinisante (LH) et de I'normone folliculo-stimulante (FSH) par
I'nypophyse antérieure, ce qui entraine a son tour une augmentation de la concentration des
cestrogenes et de la progestérone, stimulant ainsi le développement des glandes mammaires
(McGuire, 2016).

Pendant la grossesse et I'allaitement la prolactine est principalement responsable de la régulation
positive des récepteurs et de la stimulation du développement épithélial et de la et la lactogenése
dans le sein (McGuire, 2016).

V : Histologie de la glande mammaire chez la femme adulte
Le sein comporte de I’extérieur vers I’intérieur : le tégument, le tissu conjonctif sous-cutané, le
corps mammaire, puis un tissu conjonctif lache permettant au corps mammaire discoide de glisser

en arriere sur le plan musculaire du grand pectoral (Catala et al., n.d.).

V.1. Le mamelon et ’aréole

Le tégument mammaire comporte en son centre le mamelon entouré par I’aréole. La peau de
I’aréole et du mamelon est fine et possede de longues papilles dermiques (qui deviennent pigmentée
pendant la grossesse). Le tissu conjonctif sous-cutané sous-jacent contient de nombreuses fibres
¢lastiques et des faisceaux de cellules musculaires lisses circulaires et radiaires dont ’architecture
permet 1’érection du mamelon. Les glandes de Montgomery (d’un type voisin des glandes

sudoripares) siegent dans 1’aréole.

Le mamelon contient les canaux terminaux des lobes mammaires appelés canaux lactiferes. Comme
la glande mammaire, le mamelon et I’aréole subissent de sensibles variations morphologiques selon

les étapes de la vie génitale (Catala et al., n.d.).

Chacune des deux glandes mammaires est une glande exocrine, tubulo-alvéolaire composée,

sécrétant le lait.

V.2. Lobes et lobules

Dont I’architecture est schématiquement superposable a celle des autres glandes exocrines
composées. On y trouve un systeme ramifié de canaux excréteurs terminés en cul-de-sac par des

portions sécrétrices tubulo-alvéolaires. Chaque glande mammaire est constituée de 10 a 20 lobes
10



drainés par des canaux galactophores collecteurs « lactiféres » s’ouvrant individuellement a la peau
au niveau du mamelon. Chaque lobe est lui-méme constitué de lobules, chaque lobule étant
constitué de tubulo-alvéoles correspondant a la partie sécrétrice de la glande. Les lobes sont séparés
par du tissu conjonctif dense et entourés par du tissu adipeux abondant, de méme les lobules sont
entourés par du tissu conjonctif dense alors que le tissu conjonctif intralobulaire (tissu conjonctif

palléal) est lache (Catala et al., n.d.).

V.3.Canaux galactophores

Les canaux excréteurs (ou canaux galactophores) sont d’abord intralobulaires, puis interlobulaires
(épithélium cubique avec présence de cellules myoépithéliales) et enfin interlobaires a épithélium

pavimenteux stratifié (Catala et al., n.d.).

V.4. Tubulo-alvéoles mammaires

Les tubulo-alvéoles de la glande mammaire au repos sont constituées de cellules disposées sur
deux couches : sécrétrices, au contact de la lumiére et myoépithéliales, au pourtour (Catala et al.,
n.d.).

Pores galactophores

Sinus lactifére

Mamelon

Canal galactophore
de ler ordre

(canal interlobaire)

— Epiderme

Canal intralobulaire

Canal galactophore de 2éme
ordre (canal interlobulaire)

Tissu conjonctif
intralobulaire

Tissu conjonctif interlobaire
et interlobulaire

Figure 7 : Représentation schématique d’une coupe histologique au niveau de la glande mammaire

chez la femme adulte (Poirier, 1971)
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Chapitre 2

Cancer du sein



I. Epidémiologie descriptive du cancer du sein

1.1 : Le cancer du sein chez la femme dans le monde

Le cancer du sein touche les femmes du monde entier, mais la charge de morbidité n'est pas répartie
de maniére égale. L'Organisation mondiale de la santé (OMS) estime a 1,7 million le nombre de cas
de cancer du sein recenses en 2012 chez les femmes du monde entier. Le cancer du sein représente
25 % de tous les cas de cancer chez les femmes et est donc le cancer le plus fréquent chez les
femmes dans le monde.

Le cancer du sein est plus fréquent dans les pays développés, le taux d'incidence standard selon
I'age (world standard) pour 100 000 femmes (WASR) est de 73,4, alors qu'il est de 31,3 dans les
régions moins développées. Le taux d'incidence chez les femmes dans le monde entier est de 43,1
(WASR). Le taux d'incidence le plus élevé (WASR) est observés en Amérique du Nord (91,6), en
Europe de I'Ouest (91,1) et en Europe du Nord (89,4). Tandis que les taux d'incidence les plus
faibles sont observés en Afrique centrale (26,8), en Asie de I'Est (27,0) et en Asie centrale du Sud
(28,2) (Jatoi and Rody, 2016b).

En 2020, le cancer du sein est devenu le cancer le plus diagnostiqué dans le monde, dépassant les
cancers du poumon et de la prostate (“Bookshelf NBK583818.pdf,” n.d.) avec environ 2,3

millions de nouveaux cas, soit 11,7 % de I'ensemble des cas de cancer (Sung et al., 2021).

Estimated age-standardized incidence rates (World) in 2020, breast, all ages

i

.

ASR (World) per 100 000

269.2
53.0-69.2

8 41.1-53.0

30.3-41.1 B notapplicable
<303 No data

Figure 8 : Taux d’incidence mondial du caser du sein selon I’age en 2020

(GLOBOCAN 2020)
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Le cancer du sein est la cinquieme cause de decés par cancer dans le monde, avec record de
324 000

déces en 2012. C'est la cause de décés la plus fréquente dans les pays moins développés
(GLOBOCAN 2012).

Bien que la prévalence du cancer du sein est plus élevée dans les pays développés, des taux de
mortalité importants sont observés dans les régions moins développées. En outre, 89% des déces
dus au cancer du sein aux Etats-Unis en 2017 sont survenus chez des femmes agées de 50 ans ou
plus (De Santis et al., 2017). Le taux de mortalité normalisé selon I'dge (ASMR) du cancer du sein
dans le monde est de 12,9 et I'Afrique a le taux le plus élevé du cancer du sein dans le monde
(Azubuike et al., 2018). Le taux de mortalité varie de six cas pour 100 000 personnes en Asie de
I'Est a 20 cas pour 100 000 personnes en Afrique de I'Ouest. Le rapport entre le taux de mortalité et
le taux d'incidence en Amérique du Nord est de 0,16, ce qui indique un taux de survie plus élevé. En
Asie, il se situe entre 0,23 et 0.48 (Kim et al., 2015).

Estimated age-standardized mortality rates (World) in 2220. breast, all ages
o i & o

ASR (World) per 100 000

2194
16.6-194
13.8-166

11.5-138 B notapplicable B
<115 No data

Figure 9 : Taux estimatifs de mortalité dans le mode et selon 1’Age en 2020

(GLOBOCAN 2020)

La mortalité du cancer du sein dans différentes régions du monde est la suivante : Régions plus
développées : 14,9, régions moins développées : 11,5, Europe occidentale : 16,2, Amérique du
Nord:4,8, Europe du Nord : 16,4, Australie/Nouvelle-Zélande : 14,5, Asie du Sud et centrale : 13,5,
et Asie de I'Est (Torre et al., 2015)
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1.2 : Le cancer du sein chez la femme en Algérie

Durant les 25 derniéres années, une augmentation significative de I'incidence des principaux types
de cancers a été observée chez les deux sexes. L'Algérie enregistre annuellement pres de 50.000
nouveaux cas de cancer du sein chez la femme, selon les données du registre national des cancers

relevant de I'Institut national de la santé publique (INSP).

Le cancer du sein, un des types de cancer les plus répandus selon I'INSP, enregistre plus de 14.000
cas annuellement, et touche les femmes a un age précoce dans la limite des 40 ans. Contrairement
aux pays avancés ou il se répand parmi les femmes agées 55 ans et plus I'Institut national de la santé
publique 2022 (INSP). Environ 10910 nouveaux cas ont été déclarés, ce qui représente 59% de

toutes les tumeurs féminines.

Le taux d'incidence brut pour 100 000 femmes est de 54,4 et le taux d'incidence standardisé est de

65,2 pour 100 000 femmes. L'age moyen au moment du diagnostic est de 47 ans.

Le cancer du sein chez la femme prend une place intermédiaire entre les pays industrialisés et les

pays arabes. En Afrique du Nord, le taux d'incidence est similaire (M et al., 2015a)

Globalement, le taux de mortalité en Algérie est de 15.6 pour 100 000 femmes, avec une estimation
de 2197 cas de déces par an (Chazelas et al., 2019).

Estimated age-standardized incidence and mortality rates (World) in 2020, both sexes, all ages (excl.
e NMSC)
World Algeria
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Figure 10 : Taux d’incidence et de mortalité, du cancer du sein, estimés selon 1’age en

Algérie Pour les deux sexes en 2020 (Globocane 2020)
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Bien que cette maladie soit présente dans le monde entier, son incidence, sa mortalité et ses taux de
survie varient considérablement d'un pays a l'autre, ce qui peut étre d0 & de nombreux facteurs tels
que la structure de la population, le mode de vie, les facteurs génétiques et I'environnement.
L'évolution des facteurs de risque a entrainé une augmentation de la prévalence du cancer du sein,

qui s'accroit de jour en jour (Momenimovahed and Salehiniya, 2019).

Il. Facteurs de risques

I1.1. Facteurs sociodémographiques

11.1.1 : Le Sexe_: Les femmes sont environ 100 fois plus susceptibles de développer un cancer du
sein que les hommes. La prévalence plus prononcée du cancer du sein chez les femmes est
principalement due a une stimulation plus importante des cestrogénes et de la progestérone
(Abdelwahab Yousef, 2017).

11.1-2 : L’age : La plupart des cas de cancer du sein sont diagnostiqués chez des femmes de plus de
50 ans, et le risque de cancer du sein continue d'augmenter avec I'dge (Benz, 2008 ; McGuire et al;
2015). La probabilité qu'une femme développe un cancer du sein est de 2,4 % entre 50 et 59 ans, de
3,5 % entre 60 et 69 ans et de 7,0 % entre 70 ans et plus (Merrill and Sloan, 2012).

I1.2. Facteurs sanitaires

11.2.1 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 Iésions
hyperplasiques avec atypie augmentent ce risque d’au moins quatre fois (Nkondjock and
Ghadirian, 2005) .

11.2.2 Densitt mammographie: La présence d'un tissu mammaire dense augmente
considérablement et indépendamment le risque de développer un cancer du sein (Nazari and
Mukherjee, 2018)
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Wolfe a été le premier chercheur a observer et a publier 1’association entre la présence de tissu
mammaire dense et I'apparition d'un cancer du sein, Depuis lors, plusieurs études ont confirmé cette
corrélation positive entre la DM et le risque de développer un cancer du sein. (Nazari and
Mukherjee, 2018)

La densité du sein, évaluée par mammographie et exprimée en pourcentage du mammogramme
occupé par des tissus radiologiquement denses (pourcentage de densité mammographique ou PDM).
Les variations du pourcentage de densité mammographique PDM reflétent les variations des
quantités de collagéne et du nombre de cellules épithéliales et non épithéliales dans le sein. Un
PDM important est associé a un risque nettement accru de cancer du sein invasif. Le phénotype de
la pourcentage de densité mammographique est important dans le contexte de la prévention du
cancer du sein, car la PDM étendue est fréquente dans la population, est fortement associée au
risque de la maladie et, contrairement a la plupart des facteurs de risque du cancer du sein, peut étre
modifiée (Boyd et al., 2011).

11.2.3 Radiations lonisantes : Le sein est un organe a risque pour le cancer apres une radiothérapie

(Cosset et al., 2016). L’exposition aux radiations ionisantes est le seul facteur de risque bien établi
de cancer du sein d’origine environnementale. Les femmes exposées au moment de la puberté aux

radiations ionisantes sont les plus vulnérables aux cancer (Cosset et al., 2016).

Des ¢études effectuées sur les survivantes japonaises d’Hiroshima et de Nagasaki et aussi sur les
femmes traitées et suivies pour tuberculose pulmonaire qui ont eu de nombreux contrbles

radiographiques (Sancho-Garnier and Colonna, 2019)

I1. 3. Facteurs familiaux et génétiques

Il. 3.1 Antécédents familiaux : Environ un quart de tous les cas de cancer du sein sont liés aux
antécédents familiaux, les femmes dont la mere ou une parente est atteinte d'un cancer du sein sont
prédisposées a cette maladie. Une étude de cohorte réalisee sur plus de 113 000 femmes au
Royaume-Uni a démontré que les femmes ayant une parente au premier degré atteintes d'un cancer
du sein ont un risque 1,75 fois plus élevé de développer cette maladie que les femmes n'ayant
aucun. En outre, le risque est multiplié par 2,5 ou plus chez les femmes dont au moins deux parents

du premier degré atteintes d'un cancer du sein (Sun et al., 2017).

1. 3.2 Facteurs génétiques : 5% a 10 % des cas de cancer du sein s’inscrivent dans un contexte

de predispositions génetiques héreditaires. En effet, au niveau cellulaire, ils résultent de
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I’accumulation de mutations et de problémes dans 1’expression de certains génes impliqués dans
des processus essentiels a la carcinogenese :
> Les génes de suppression tumorale : interviennent dans inhibiteurs du cycle

cellulaire ;

> Les proto-oncogénes : leur expression est régulée durant le cycle cellulaire sur
lequel ils ont une action stimulatrice ; en présence d’une mutation dans ces genes,
ils peuvent étre actives en oncogenes, echappant alors aux systemes de régulation et

stimulant la division cellulaire ;

> Les genes assurant le maintien de l'intégrité du génome : permettent de réparer les
altérations génétiques induites par les agents mutagenes environnementaux ou

apparaissant lors de la réplication de I’ADN (Viassolo et al., 2016).

Les genes de prédisposition au cancer du sein sont classeés en trois grandes catégories :

1. Les génes de forte pénétrance :

v BRCAL et BRCA2 : Ces deux genes appartiennent au groupe des genes suppresseurs,
dont les protéines nucléaires exprimées BRCAL et BRCA2 sont multifonctionnelles,
impliquées entre autres dans la réparation des dommages de réplication de I’ADN (selon
le mécanisme de recombinaison homologue) et le maintien de I’intégrité du génome,

mais a des étapes différentes.

v Le géne PALB?2 : Ce géne code pour une protéine partenaire essentielle a BRCA2 pour
sa fonction dans la réparation des cassures double-brin de ’ADN par recombinaison
homologue (Bender and Carlberg, 1993).

v" Le gene PTEN : (phosphatase and tensin homolog) est un géne suppresseur de tumeur.
Un dysfonctionnement de géne PTEN empéche I’arrét du cycle cellulaire et I’apoptose et

conduit a une survie anormale des cellules (Hopkins and Parsons, 2014)

v" Le gene TP53 : Les mutations de ce gene conférent un risque élevé de cancers du sein
survenant a un age trés jeune (mediane de 25 ans) (Masciari et al., 2012)

v' Le gene STK11 : Le gene STK11 (sérine/thréonine kinase 11) est un géne suppresseur
de tumeurs (Giardiello et al., 2000).
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2. Les genes a penetrance modérée

v" Le géne CHEK?2 : (checkpoint kinase 2) est un géne suppresseur de tumeur, code pour
une sérine-thréonine Kinase qui est activée lors de cassures double-brin de ’ADN et
contribue a la transduction des signaux qui conduiront a la réparation de I’ADN, Ia
mutation de ce gene augmente le risque de cancer du sein avec un risque relatif estimé a
au moins 3 et un risque absolu de 29 % a I’age de 80 ans avec des cancers souvent
bilatéraux, récidivants et de mauvais pronostic (Easton et al., 2015; Shieh et al., 2000).

v' Le géne ATM : (ATM sérine/thréonine kinase) joue un role pivot dans la réparation de
I’ADN et la progression du cycle cellulaire. Une mutation germinale bi-allélique de ce
geéne est a I’origine du syndrome pédiatrique ataxie-télangiectasie a la révélation dans
I’enfance. Dans un contexte familial d’enfants atteints d’ataxie-télangiectasie, le niveau
de risque de cancer du sein chez les femmes porteuses d’une mutation du géene ATM

semble élevé (Stankovic et al., 1998).

v" Le géne BRIP1 : (BRCA1l-interacting protein C-terminal helicase 1), un partenaire de
liaison de BRCAL participant a la réparation des cassures double-brin de I’ADN ce géne

est candidat a la prédisposition au cancer du sein (De Nicolo et al., 2008).

4. Les génes de faible pénétrance :

Des études d’association du génome entier (GWAS, genome wide association study) ont permis
d’établir des associations entre des variations génétiques fréquentes. Certains de ces variants
pourraient étre impliqués dans un systéme multigénique et ils pourraient jouer un rdle comme
modificateurs du risque tumoral chez les personnes portant des mutations BRCA1 ou BRCA2 ou
d’autres génes. Cela pourrait expliquer la grande variabilité inter- et intra-familiale des ages au

diagnostic et des types de cancers développés dans ces familles (Viassolo et al., 2016).

11.3. Facteurs liés a la reproduction :

11.3.1 : Multiparité et age précoce a la premiére maternité : 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 (Layde et al., 1989).

L’effet protecteur de la multiparit¢é semble augmenter proportionnellement au nombre
d’accouchements. Plusieurs mécanismes, par lesquels la multiparité influence le risque de cancer du
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sein. La grossesse provoque une differenciation accelérée 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 accentues 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 (Lambertini et al., 2016).

11.3.2 : L’allaitement : 1’allaitement prolongé est associé a un risque réduit de cancer invasif du

sein et méme chez les patientes porteuses de la mutation BRCA1 (Anstey et al., 2017).

Différents mécanismes physiopathologiques sont impliqués dans cette réduction de risque :

» Diminution du nombre des cycles ovulatoires,
« Différenciation cellulaire de I'épithélium mammaire pendant la lactation,

» Excrétion d'agents carcinogenes par le lait (Freund et al., 2005).
Une analyse détaillée des sous-types moléculaires du cancer du sein a montré que tous les types ne
sont pas réduits dans la méme mesure et que l'allaitement réduit le risque de cancer du sein luminal

et TNBC mais pas celui de cancer HER2-positif (Migliavacca Zucchetti et al., 2020).

I1.4. Facteurs hormonaux endogeénes :

11.4.1 : Puberté précoce/Ménopause tardive : Un age plus jeune a la puberté et un age plus
avancé a la ménopause augmentent le risque de cancer du sein. Le risque de cancer du sein est
environ 20 % plus élevé chez les filles qui commencent & avoir leurs régles avant I'age de 11 ans
par rapport a celles qui commencent a 13 ans. De plus, les femmes qui connaissent la ménopause

a 55 ans ou plus ont un risque environ 12% plus élevé que celles qui le font entre 50 et 54 ans.

On observe également une prévalence disproportionnée de carcinomes lobulaires et a récepteurs
d'cestrogenes positifs dans cette population, ce qui suggere que la synthése ovarienne d'hormones
endogenes et l'allongement du nombre total d'années de procréation jouent un réle dans le

développement du cancer du sein.(Winters et al., 2017)

I1.5. Facteurs hormonaux exogenes :

11.5.1. Les contraceptifs oraux_: Une augmentation modérée du risque de cancer du sein est
retrouvée en cours d’utilisation de la contraception cestro-progestative. Cette augmentation de

risque diminue apres 1’arrét de la contraception hormonale. Une augmentation modérée du risque
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a également été décrite avec les contraceptions micro-progestatives orales avec des données

contradictoires, et avec le dispositif intra-utérin au lIévonorgestrel a* 52 mg DIU-LNG a" 52 mg.

Les données sur le risque lié au Depot-MPA et a* I’implant progestatif sont peu nombreuses et ne

permettent pas de conclure (Pragout et al., 2018).

11.5.2. Traitement hormonale substitutif (THS) : Au cours d'une période d'observation moyenne
de 5 a 6 ans, plusieurs essais cliniques ont fait état d'un risque accru de cancer du sein dd au
traitement hormonal substitutif (THS). Toutefois, on peut toujours se demander si le taux accru de
cancers du sein détectés au cours de cette période est effectivement di a des tumeurs nouvellement
induites et s'il s'agit donc de cancers du sein primaires déclenchés par I'hormonothérapie. D'un point
de vue onco-pathologique, il semble plus probable que le THS stimule la croissance de petits nids
de tumeurs déja existants qui, en raison de leur petite taille, n'auraient pas été diagnostiqués
(“dietel2010.,” n.d.).

11.6. Facteurs environnementaux et mode de vie :

11.6.1. L'obésité : Les femmes obéses ont des taux sanguins d'cestrogéne plus élevés. En effet, les
cellules adipeuses produisent les cestrogeénes qui favorisent la croissance de la plupart des tumeurs

cancéreuses du sein (Angahar, 2017).

11.6.2. Le tabac : De nombreuses études ont montré que le tabagisme est un facteur aggravant du
risque de cancer du sein. Dans une étude prospective portant sur plus de 100 000 femmes, le
tabagisme a été associé a une augmentation de 5 % du risque de cancer du sein, en particulier chez

les femmes qui avaient commencé a fumer a I'adolescence (Admoun and Mayrovitz, 2022).

11.6.3. L’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 (insulin-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 ménopause

(Nkondjock and Ghadirian, 2005).
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11.6.4. Facteurs nutritionnels : Une consommation élevée de graisses augmente le risque de
développer un cancer du sein. Une alimentation riche en graisses, en caféine et en viande rouge est
un facteur de risque positif pour le cancer du sein. En revanche, la consommation de fruits et de
légumes peut réduire le risque de developpement du cancer du sein. Les phyto-cestrogénes et un
apport élevé en calcium/vitamine D peuvent également étre efficaces pour réduire les risques de

cancer du sein (Angahar, 2017).

11.6.5. Boissons sucrées : Une étude menee en 2019, faite sur une grande échelle plaide en faveur
qu'une augmentation de 100 ml de la consommation de boissons sucrées est associée a une
augmentation significative de 11 % du risque de cancer du sein (Chazelas et al., 2019)

11.6.6. Travail de nuit : L'exposition a la lumiere artificielle pendant la nuit réduit fortement le
niveau de mélatonine et augmenterait le risque de développer un cancer du sein. Cette réduction de
la production de mélatonine entraine une augmentation des niveaux d'hormones reproductives telles
que 'ecestrogeéne, qui est un facteur qui contribue au développement de tumeurs du sein sensibles aux

hormones (Momenimovahed and Salehiniya, 2019)

11.6.7. Activité physique : L’activité physique modérée (30 a 60 minutes au moins 4 fois par
semaine) diminue le risque de cancer du sein d’environ 35 %, en particulier chez les femmes
ménopausées. 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
I’équilibre énergétique. ainsi 1’activité physique réduit de 15 a 20 % du risque de développer un

cancer du sein (Desnoyers et al., 2016).

11.6.8. L’utilisation de déodorants/anti transpirants : L’utilisation de déodorants et d’anti

transpirants ne constitue pas un facteur de risque pour le cancer du sein. (Namer et al., 2008).

11.6.9. Polluants environnementaux/Perturbateurs endocriniens : Un risque accru de cancer du
sein est d0 aux expositions environnementales a des polluants organochlorés tels que les
polychlorobiphényles (PCB), le pesticide dichlorodiphényltrichloroéthane (DDT) ou les dioxines.
En effet ces composés sont reconnus comme perturbateurs endocriniens et peuvent bloquer les

effets des hormones endogénes (Rodgers et al., 2018).
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I11. Cancérogenese :
Le cancer est une prolifération cellulaire excessive, incontr6lée, autonome, illimitée avec une
capacité d’envahissement des tissus voisins (néo-angiogenése) conduit dans certain cas a une

métastase (Vineis, 1993).

La cancérogenése est 1’ensemble de phénomenes transformant une cellule normale en cellule
proliférative, la formation d’un cancer étant elle-méme 1’aboutissement d’événements résultant de
la prolifération incontrdlée de cellules malignes sous 1’effet cumulatif de multiples modifications

génetiques (Lasfargues, 2007).

Le processus de cancérogenese peut étre divisé en au moins trois étapes : I'initiation, la promotion et

la progression.

1- L’initiation :

Cette étape commence par l'action du cancérogéne sur I'ADN chromosomique, induisant une
altération qui peut étre réparée ou reproduite.

L'initiation confére a la cellule des capacités prolifératives qui restent potentielles et latentes. Sous
I'action de facteurs chimiques, physiques ou biologiques, la cellule initiée présente une altération
irréversible du matériel génétique et le potentiel de développer d’un clone cellulaire néoplasique

(Tubiana, 2008).

2- Promotion :

Processus épigénétique induit par un promoteur entrainant la stimulation de la sélection des cellules
initiés. Sous l'action de promoteurs de prolifération la cellule initiée passe en phase de promotion
avec expansion clonale est une phase relativement longue au cours de laquelle la cellule initiée va
proliférer et conduire progressivement au développement de cellules mutées. Divers facteurs
endogénes (facteurs de croissance et hormones) ou exogénes (toxiques chimiques, facteurs
alimentaires, etc.), du fait de leur action répétitive, vont altérés certains des mécanismes qui

contrélent le cycle cellulaire (Kabirai et al., 2020).

3- Progression :

La progression tumorale comprend I'expression du phénotype malin et la capacité des cellules
malignes a acquérir des caractéristiques plus agressives. Cette étape aboutit a la formation de la
premiére cellule cancéreuse avec tous ses caractéristiques : dédifférenciation, invasion, métastases,

échappement du contrdle immunologique, expression anormale des geénes.
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Cette etape est caractérisée par 2 phénomenes qui menent a lI'invasion :

Angiogenese : phénomene par lequel les organismes multicellulaires vont recruter de
nouveaux vaisseaux sanguins pour leur permettre un apport en nutriment et surtout en
oxygene et assurer leur croissance et/ou leur survie. Ce processus est régulé par une
balance entre des molécules favorisant I’angiogenése appelés pro-angiogeniques (VEGF,
PDGF, FGF...) et des molécules la limitant appelés anti-angiogéniques (angiostatine,
thrombospondine...) (Méjean and Lebret, 2010).

Meétastase : forme a la suite de la dissémination de cellules cancéreuses par voie sanguine
ou lymphatique a partir du premier foyer (tumeur primaire ou primitive). Dans les
métastases, les cellules cancéreuses se détachent de la tumeur initiale (primaire), se
déplacent dans le sang ou le systeme lymphatique et forment une nouvelle tumeur dans
d'autres organes ou tissus du corps (Hubert and Abastado, 2014).

La dissémination métastatique constitue la véritable cause de la malignité des cancers. Son ciblage

est bien plus difficile que celui de la prolifération cellulaire car la métastase, comme 1’angiogenése,

met en jeu des interactions complexes entre la tumeur et le stroma.

Les cellules cancéreuses empruntent deux voies principales de dissémination :

v La voie lymphatique, conduisant a I’invasion des ganglions lymphatiques qui drainent

la région ou évolue la tumeur ; et
v' La voie sanguine, conduisant a I’invasion d’organes a distance comme le foie, le

cerveau, 1’os ou le poumon (Robert, 2013)
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Figure 11 : Processus de cancérisation (Kabirai et al., 2020)
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I11.1. Récepteurs et d’autres protéines impliqués dans le développement d’un cancer du sein :

111.1.1 : Récepteurs hormonaux (RH) :

L’cestrogéne et la progestérone peuvent favoriser la croissance de certaines cellules, dont celles du
cancer du sein. Une fois qu’elles s’y sont fixées sur leurs récepteurs spécifiques ER et PR, peuvent
affecter la croissance des cellules cibles. Les cellules du sein altérees ont besoin de ces hormones

pour croitre et se diviser (Freelander et al., 2021).

111.1.2 : Récepteurs des cestrogénes (RE) : c’est un facteur déterminant pour le diagnostic, car
environ 70 a 75 % des carcinomes mammaires invasifs sont caractérisés par une augmentation
significative du RE (Colomer et al., 2018; L. et al., 2020).

L'expression du récepteur RE pourrait également constituer un facteur prédictif, les patientes ayant
une forte expression du RE présentent généralement des résultats cliniques nettement meilleurs
comme biomarqueur diagnostic du cancer du sein, en particulier dans les cas de risque familial
(Nasrazadani et al., 2018; Tse et al., 2015).

111.1.3 : Récepteurs de la progestérone (RP) : Le RP est fortement exprimée (>50%) chez les
patientes atteintes d'un cancer du sein RE-positif, alors qu'elle est trés rarement exprimée chez les
patientes atteintes d'un cancer du sein RE-négatif, I'expression de la RP est régulée par le RE (Obr
and Edwards, 2012).

Par conséquent, les valeurs physiologiques de la RP renseignent sur le fonctionnement de la voie du
RE. Cependant, RE et RP sont abondamment exprimés dans les cellules cancéreuses du sein et sont
tous deux considérés comme des biomarqueurs diagnostiques et pronostiques du cancer du sein (en

particulier les cellules ER-positives) (Wu et al., 2020).

I11.1.4 : Récepteurs des androgenes (RA) : membre de la superfamille des récepteurs des stéroides,
est exprimé dans de nombreux tissus humains, parmi lesquels le tissu de cancer du sein présente la
troisieme plus forte expression de RA (Huang et al., 2017). Il a été noté que 70 a 90 % des patients
atteints de cancer du sein sur-expriment I'RA, plusieurs études indiquant que le RA pourrait étre un
facteur prédictif ou pronostique et une cible médicamenteuse dans le cancer du sein (Collins et al.,
2011).
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111.1.5 : Récepteur de croissance épidermique humain (HER2) : son expression est a l'origine
d'environ 15 & 25 % des cancers du sein, et son statut joue un role essentiel dans le choix d'un
traitement approprié pour les patientes atteintes d'un cancer du sein. La surexpression de HER2 est

I'un des évenements les plus précoces de la carcinogenese du cancer du sein.

De plus, HER2 augmente le taux de détection des cancers du sein métastatiques ou récurrents de 50
% a plus de 80% (Kohler et al., 2015; Kontani et al., 2013).

I11.1.6 : La protéine Ki 67 : antigéne et marqueur cellulaire de la prolifération et de I'indice de
prolifération, c’est un excellent marqueur pour fournir des informations sur la prolifération des
cellules cancéreuses notamment dans le cas du cancer du sein. Les activités prolifératives
déterminées par le Ki-67 refletent I'agressivité du cancer ainsi que la réponse au traitement et le
temps de recidive, le Ki-67 pourrait étre considéré comme un facteur pronostique potentiel
(Nishimura et al., 2010) .

111.1.7 : La protéine P53 : elle est essentielle a I'noméostasie cellulaire normale et joue un role de
médiateur dans les réponses au stress cellulaire, notamment I'arrét du cycle cellulaire, I'apoptose, la

réparation de I'ADN et la sénescence cellulaire (Williams and Schumacher, 2016).

La mutation silencieuse du gene P53 est évidente a un stade précoce de la progression du cancer.
Dans le cancer du sein, la prévalence des mutations TP53 est présente chez environ 80 % des
patientes atteintes d'un cancer du sein de type TNBC et 10 % des patientes atteintes d'un cancer du
sein de type Luminal A (Dumay et al., 2013).

111.1.8 : La protéine Programmed death ligand 1 (PD-L1) ou CD274: protéine transmembranaire
exprimée dans les tissus normaux qui agit sur son récepteur PD-1 pour moduler et supprimer le
systeme immunitaire (Sun et al., 2018). L'expression de PD-L1 dans les cellules tumorales a été
décrite comme un mécanisme d'évasion du systeme immunitaire et est associée a un mauvais

pronostic (Hanahan and Weinberg, 2011).

111.2 : Classification des tumeurs malignes TNM :

La classification TNM est principalement utilisée pour les tumeurs solides (cellules cohésives) et
utilisée pour aider a la stadification pronostique du cancer. Le systéme repose sur I'évaluation de la
tumeur, des ganglions lymphatiques régionaux et des métastases a distance (Rosen and Sapra,
2023).
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T(Tumeur) : décrire la taille de la tumeur primaire et son invasion dans les tissus adjacents. TO
indique I'absence de tumeur, tandis que T1-T4 sont utilisés pour identifier la taille et I'extension de

la tumeur, avec un élargissement et un envahissement progressif de T1 a T4.

N (Neeuds) : NO indique qu'il n'y a pas de propagation ganglionnaire régionale, tandis que N1-N3
indique un certain degré de propagation ganglionnaire, avec une propagation progressivement
distale de N1 a N3.

M (Métastase) : identifier la présence de métastases a distance de la tumeur primaire. On parle de
métastases lorsque la tumeur se propage au-dela des ganglions lymphatiques régionaux. Une tumeur
est classée MO s'il n'y a pas de métastases a distance et M1 s'il y a des preuves de métastases a
distance (Arnone et al., 2010).

0,

% Le stade clinique pré-thérapeutique, représente 1’évaluation du stade avant le traitement. Il

est désigné par cTNM (c : aspect a I’examen clinique).

% Le stade anatomo-pathologique et/ou post-chirurgical est déterminé aprés 1’intervention
chirurgicale. 1l est dénommé par pTNM (p : aspect au microscope en anatomo-
pathologie).

L’estimation du pronostic est meilleure avec le pTNM qu’avec le cTNM (Arnone et al.,
2010).

111.3. Classification histologique des carcinomes mammaires :

111.3.1 : Les carcinomes non infiltrant ou carcinomes in situ (CIS) :

v Carcinome lobulaire in situ (CLIS) :
C’est un carcinome intéressant les canalicules intralobulaires qui sont comblés et distendus par une
prolifération de cellules peu jointives sans envahissement du tissu conjonctif voisin. Les cellules
tumorales peuvent se propager dans les canaux extralobulaires (diffusion pagétoide) et remplacer

les cellules de 1’épithélium canalaire (Espié et al., 2005)

v Carcinomes canalaire in situ (CCIS) :
Correspond a la premicre étape de la cancérisation mammaire, et il s’agit d’une prolifération de
cellules tumorales sans atteinte de la membrane basale ni du tissu conjonctif, sans possibilité de

dissémination lymphatique ou hématogeéne. Son risque évolutif est représenté par la progression
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vers un cancer invasif avec un risque d’invasion ganglionnaire et de métastases a distance (Cutuli

et al., 2004).

111.3.2 : Les carcinomes infiltrants ou invasifs :

> Le carcinome lobulaire infiltrant (CLI) :

Représente 5% a 15% des cancers du sein, et le deuxieme type histologique le plus fréquent, apres
le cancer infiltrant de type non spécifique (CINS). La forme classique du (CLI) se caractérise
morphologiquement par de petites cellules non cohésives qui infiltrent le stroma en file indienne ;
ce phénotype non cohésif est une conséquence de la dérégulation des propriétés d'adhésion
cellulaire, principalement due a I'absence d'expression de la E-cadhérine (dans environ 90 % des

cas).

La dérégulation de la E-cadhérine est induite par des altérations génomiques qui ciblent le géne

CDHL1. Les CLI présentent généralement des caractéristiques associées a un bon pronostic :

Grade faible a intermédiaire,

Faible expression de Ki-67,

» Expression positive du récepteurs d'cestrogenes (ER)

» Absence de surexpression ou d'amplification de la protéine HER2 (Arpino et al., 2004).

La contraception orale et la consommation d'alcool pourraient également augmenter le risque de
cancer lobulaire. Le CLI est souvent associé a une atteinte mammaire multifocale et bilatérale
(Haifa et al., 2019).

» Carcinomes canalaires invasifs communs ou infiltrant (CClI):

C’est un groupe de tumeurs épithéliales malignes caractérisées par une invasion des tissus adjacents
et une tendance a la métastase vers des sites distants, y compris les ganglions lymphatiques. C’est le

type le plus courant de cancer du sein infiltrant (Miki et al., 2009).

A la macroscopie la tumeur est étoilée ou irréguliere, circonscrite ou lobulée. L’architecture peut

étre bien, moyennement différenciée ou indifférenciée. On distingue :

» Les carcinomes canalaires infiltrants hautement différenciés qui comportent les formes
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» tubuleuses et les formes papillaires infiltrantes.
» Les carcinomes polymorphes qui associent des plages glandulaires et des travees.

* Les carcinomes atypiques qui n’ont aucune structure glandulaire. IIs sont faits de massifs,

de travées ou d’éléments isolés.

Il survient généralement en pré et post- ménopause. Le quadrant supéro-externe est la zone de
prédilection. Les métastases ganglionnaires axillaires sont fréquentes 40 a 50% (Barroso-Sousa
and Metzger-Filho, 2016).

111.3.3 : Carcinome tubuleux :

C’est un carcinome infiltrant trés bien différencié, constitué de tubes ronds ou angulés a une seule
couche de cellules régulieres sans mitose entourée d'un stroma fibreux abondant. Ce carcinome est

souvent de petite taille et de trés bon pronostic (Tan et al., 2020).

111.3.4 : Carcinome mucineux :

C'est un carcinome infiltrant comportant de larges flaques de mucus extracellulaire, au sein
desquelles flottent des Tlots de cellules malignes. Le terme « carcinome mucineux » doit étre réservé

a la forme pure, qui seule bénéficie d'un bon pronostic (Sinn and Kreipe, 2013) .

111.3.5 : Carcinome cribriforme infiltrant :

Ce cancer se comporte des amas de cellules carcinomateuses, avec des atypies nucléaires le plus
souvent de bas grade, polarisées autour d'espaces clairs arrondis. Il s'agit d'un carcinome de bon

pronostic, souvent associé au carcinome tubuleux (Classe et al., 2016).

111.3.6 : Carcinome sécrétant :

Il est caractérisé par la présence dans toutes les cellules d'une translocation. Il se présente sous la
forme de massifs pleins ou micro-kystiques et de structures tubulaires. Les cellules tumorales ont
des cytoplasmes abondants et granuleux, des noyaux peu atypiques, non mitotiques. La sécrétion
tumorale est localisée dans des vacuoles intracytoplasmiques et dans les lumiéres des structures
micro-kystiques et des tubules. Ce carcinome, fréqguemment observe chez les femmes jeunes et les

adolescentes, est d'excellent pronostic (Classe et al., 2016).
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111.3.7 : Le carcinome avec faits médullaires :

Il est caractérisé par sa bonne circonscription par rapport au stroma mammaire adjacent, la présence
de travées peu différenciées faites de cellules avec un grade nucléaire élevé, un compte mitotique
élevé, un stroma peu abondant siege d'un important infiltrat lymphocytaire. Ce type de carcinome se
voit plus souvent chez les patientes porteuses d'une mutation constitutionnelle du gene BRCAL. Il
est de meilleur pronostic que le type non spécifique a stade et grade égaux (Organisation mondiale

de la santé and Centre international de recherche sur le cancer, 2012).

111.3.8 : Le carcinome papillaire :

Peut-étre remarquablement différencié¢ et difficile a distinguer de I’adénome papillaire qui est
souvent pluri centrique. Cependant dans ce carcinome, les arborisations conjonctives ont disparu et

les cellules néoplasiques se disposent en amas pleins ; de plus le stroma est inflammatoire.

Le carcinome papillaire est en général sous mamelonnaire et s’accompagne souvent d’écoulement

hémorragique par le mamelon (Tavassoli and Devilee, 2003).

111.3.9 : Maladie de Paget :

Il s'agit d'un type de cancer du sein peu courant qui présente généralement des changements visibles
au niveau du mamelon. Ses symptémes comprennent des éruptions cutanées rouges et prurigineuses

au niveau du mamelon (Geffroy et al., 2011).

La plupart des femmes atteintes de la maladie de Paget ont également un carcinome canalaire
infiltrant ou un carcinome canalaire in situ (CCIS). Le cancer peut ensuite se propager a la peau de

couleur foncée qui entoure le mamelon (aréole) (Geffroy et al., 2011).

Figure 12 : Maladie de Paget du mamelon.

a : stade initial ; b : stade intermédiaire ; ¢ : stade ta
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I11.4 : Grade histologique d'Elston et Ellis :

Le grade histologique d'Elston et Ellis s'établit en tenant compte de trois facteurs :

111.4.1 : la différenciation tubuloglandulaire : & partir de laquelle on établit un score de 1 a 3 en
fonction de la proportion de structures glandulaires ou polyadénoides au sein de la prolifération

tumorale :
v’ Score 1 : bien différencié (>75 % de la surface tumorale),

v’ Score 2 : moyennement différencié (10-75 % de la surface tumorale),

v’ Score 3 : peu différencié (moins de 10 % de la surface tumorale),

111.4.2 : le pléomorphisme nucléaire, apprécié sur la population cellulaire prédominante :

v Score 1 : noyaux réguliers entre eux et dont la taille est inférieure deux fois a la taille des

noyaux des cellules normales,

v’ Score 3 : noyaux réguliers entre eux mais dont la taille est supérieure trois fois a celle des
noyaux des cellules normales ou irréguliéres avec une variation de taille allant d'une a

trois fois celle des noyaux des cellules normales,

v’ Score 2 : tout ce qui ne reléve pas des scores 1 et 3 ;

111.4.3 : le compte mitotique : est établi en comptant le nombre de mitoses retrouvées sur dix
champs microscopiques au grossissement 400. En fonction du nombre de mitoses et du diametre du
champ microscopique, un score est attribué de 1 a 3. La somme des trois scores varie de 3 a 9 et

permet d'attribuer le grade d'Elston et Ellis :

v Grade 1 : pour une somme allantde 3a5;

v" Grade 2 : pour une somme allantde 6a 7 ;

v Grade 3 : pour une somme allant de 8 a 9.
Globalement, il y a environ 20 % de tumeurs de grade 1, 35-50 % de tumeurs de grade 2, 35— 50 %
de tumeurs de grade 3. Le grade d'Elston et Ellis est un facteur pronostique indépendant de survie

sans métastase et de déces spécifique lié au cancer, surtout pour les tumeurs RE positives. Les
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tumeurs de grade 3 sont plus chimio-sensibles que les tumeurs de grade 1. Les tumeurs
triplenégatives de phénotype basal sont le plus souvent de grade 3 (Rakha et al., 2010a; Classe et
al., 2016).

I11.5 : Etude Immunohistochimique et classification moléculaire des carcinomes mammaires :

111.5.1 : L'immunohistochimie (IHC):

L'IHC est utilisée pour détecter la présence de HER2 et de récepteurs hormonaux (ER, PR) a la
surface des cellules cancéreuses. Bien que les marqueurs de I’IHC soient le plus souvent utilisés
pour classer les cellules, ils peuvent également détecter ou reconnaitre les cellules cancéreuses.
L'enzyme ou le colorant est activé lorsque les anticorps se lient a I'antigene dans I'échantillon de
tissu, ce qui permet d'observer I'antigéne au microscope. La planification des traitements dépend des
informations fournies par cette technique. Les tests de I’IHC sont couramment utilisés pour aider a
diagnostiquer la plupart des types de cancer du sein, y compris : le cancer du sein invasif (lorsque le
cancer s'est propagé dans le tissu mammaire), le cancer du sein métastatique (lorsque le cancer s'est
propagé a des parties éloignées du corps) le cancer du sein récurrent (lorsque le cancer réapparait

aprés un traitement) (Zaha, 2014).

111.5.2 : Classification moléculaire des carcinomes mammaires :

La classification moléculaire permet 1I’émergence de nombreux tests diagnostiques utilisant des
approches technologiques et cliniques trés différentes qui devraient permettre de mieux classer les

tumeurs pour aboutir a une thérapie personnalisée (Lamy et al., 2010).

111.5.2.1 : Classification moléculaire Indépendamment des sous-types histologiques_: le cancer
du sein invasif peut étre divisé en sous-types moléculaires sur la base des niveaux d'expression des
genes ARNm. En 2000, Perou et Sorlie ont identifié, sur un échantillon de 38 cancers du sein, 04
sous-types moléculaires a partir des données d'expression génique des puces a ADN ou des

microarrays (Perou et al., 2000) :

1- Luminal like :
Les cancers du sein de type luminal sont des tumeurs ER-positives qui représentent pres de 70% de
tous les cas de cancer du sein dans les populations occidentales (Howlader et al., 2014) les cancers
de type luminal se présentent comme des cancers du sein inflammatoires sans sous-type particulier,

tels que les carcinomes tubulaires, cribriformes, lobulaires et mucineux (Weigelt et al., 2010b). Les
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tumeurs de type luminal se distinguent en sous-types Luminal A et Luminal B, chacun de ces deux

sous-groupes a son propre profil moléculaire (Serlie et al., 2001).

v'Sous-type luminal A : Les tumeurs luminales A représentent 50% a 60% des cancers du sein,
se caractérisent par la présence de récepteurs d'cestrogénes (RE) et/ou de récepteurs de
progestérone (RP) et par I'absence de HER2. Dans ce sous-type, les facteurs de transcription
RE activent des genes dont I'expression est caractéristique de I'épithélium luminal. Ils
présentent également une faible expression des génes liés a la prolifération cellulaire.
Cliniqguement, ils sont de bas grade, a croissance lente, et tendent a avoir le meilleur
pronostic que le sous type luminal B (Eroles et al., 2012 ; Weigelt et al., 2010a).
v'Sous type luminal B : Représente 20-30% des cancers du sein invasifs. Sont de grade plus
élevé et ont un pronostic plus sévere. lls sont RE positives et peuvent étre RP négatives et/ou
HER2 positives. En outre, ils présentent une forte expression des genes liés a la prolifération
Ki67. Réponse variable a I’hormonothérapie ,réponse plutdt a la chimiothérapie (Raj-Kumar
et al., 2019; Ades et al., 2014).

Good Prognosis

| Luminal B . @
ER+ PR+ HER2+/- Ki67+

ER- PR- HEHR R- PR- HER2- Ki67-

Poor Prognosis

Figure 13 : Classification moléculaire du cancer du sein (Charan et al., 2020)
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2- HER2-positif :

Le cancer du sein HER2-positif représente 15 a 20 % des cancers du sein invasifs (Benacka et al.,
2022a). Il se caractérise par une forte expression de HER2 et I'absence de RE et RP. Ces tumeurs
sont plus susceptibles d'étre de haut grade et de présenter des métastases ganglionnaires.
(Lukasiewicz et al., 2021). HER2-positif présentent un comportement plus agressif par une activité
mitotique plus élevée. Une invasivité et une motilité cellulaire accrues, entrainant des rechutes plus
précoces et plus fréquentes de la maladie aprés un traitement multimodal primaire (Sauter, 2017).

Ce groupe de cancer du sein est associé un mauvais pronostic (Makki, 2015).

3- Basal-Like/Triple-Negative :
Le type basal-like a la particularité de survenir chez des femmes jeunes et chez des femmes pré
ménopausées d’origine africaine et ameéricano africaine ,représente ~15% des cancers du sein
invasifs et se caractérise par un profil ER/PR/HER2 négatif (triple négatif) et une prolifération

élevée de

Ki-67 (Plasilova et al., 2016).

Le Triple Negative Breast Cancer TNBC n'est pas seulement le sous-type le plus agressif, il
représente également le groupe le plus hétérogene. L'absence d'RE et de RP supprime controle
hormonal de la croissance et de la différenciation, rendant le cancer du sein & forte activité
mitotique, & grade nucléaire élevé et une absence de réponse a I'hnormonothérapie. L'absence de
HER2+ rend le cancer du sein tolérant aux thérapies ciblées monoclonales (Benacka et al., 2022b;

Jerusalem et al., 2016).

Tableau I : Classification moléculaire des cancers du sein (Fouad et al., 2012)

TYPE MARQUEURS PREVALENCE

Luminal A | RE+ etiou RP+, HER2- 40-60%
Luminal B | RE+ et/iou RP+, HER2+ 5-20%
Basal RE-, RP-, HER2- 15-20%
HER2+ RE-, RP-, HER2+ 7-12%
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I11.6 : Les facteurs pronostiques :

Le r6le des facteurs pronostiques est de fournir au clinicien des indications sur le risque local et
vital encouru par les patientes présentant un carcinome infiltrant du sein. Ces indications lui

permettent d’adapter le traitement (Saez et al., 1989) :

111.6.1 : Les facteurs pronostiques cliniques :

v' L’age : Les femmes de moins de 35 ans ont un risque 4 fois plus élevé de récidive locale
que les femmes de 55 ans. Le risque de déces lié au cancer est maximal chez les femmes

de moins de 35 ans et de plus de 70 ans (Kelsey and Bernstein, 1996).

v Lagrossesse : La survenue d’un cancer du sein au cours de la grossesse et en post partum
est considérée comme un facteur de mauvais pronostique.
(“Public_Cancer sein_et grossesse CNGOF2008.pdf,” n.d.)

v' Le stade TNM : Bien que I’appréciation clinique de la taille tumorale et de la présence de
ganglions axillaires envahis soit beaucoup moins fiable que ’appréciation histologique, le
stade TNM tel que défini par I’'UICC en 2002 , permet d’établir 1’opérabilité de la tumeur

et d’avoir une premiére approche sur le pronostic (Singletary et al., 2002)
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T: Tumeur primitive

N: Adénopathies régionales

M: métastases a distance

TIS: Carcinome in situ
ou
Maladie de paget du
mamelon sans tumeur
décelable

Tx: Détermination de la

tumeur impossible

Nx: Appréciation

impossible

Mx: Appréciation

impossible

To: Pas de tumeur primitive

No: pas de ganglion

Axillaire palpable

Mo: pas de métastase a

distance

Ti: Tumeur < 2cm

N1: Ganglions axillaires

homolatéraux mobiles

M1: Métastases a distance
(y compris ganglions sus

claviculaires)

T2: Tumeur >2 cm et <Scm

N2: Ganglions axillaires

homo latéraux fixes

T3: Tumeur> Scm

N3: Ganglions Mammaires

homolatéraux fixes

T4: Extension directe a la

paroi thoracique ou a la peau

Tableau 11 : Classification TNM (UCII) (Traore, n.d.)
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111.6.2 : Les facteurs pronostiques histologiques :

v' L’envahissement des ganglions axillaires : le facteur pronostique le plus important pour
prédire les rechutes métastatiques et la survie des patients (Fitzgibbons et al., 2000a).Un
cancer du sein qui s'est propagé aux ganglions lymphatiques (ganglions
positifs) engendre un risque de récidive plus élevé et un pronostic moins favorable
qu’un cancer du sein qui ne s'est pas propagé aux ganglions lymphatiques (ganglions

négatifs) (Galant et al., 2010a; De Boer et al., 2010).

v Les micro métastases ganglionnaires : Il s’agit de métastases dont la taille est > a 0,2mm
et < a 2mm. La signification pronostique des micro métastases est trés controversée et il
n’y a pas d’attitude standardisée sur une indication de traitement adjuvant en leur présence

(Saez et al., 1989; De Boer et al., 2010).

v La taille tumorale : La taille tumorale mesurée a 1’examen macroscopique dans les trois
plans de 1’espace a 1’état frais doit étre comparée a la taille microscopique sur lame en ne
tenant compte que de la composante infiltrante (Fitzgibbons et al., 2000b) . Si la Iésion
est multifocale, chaque tumeur doit étre mesurée séparément (Hammond et al., 2000).

La taille du plus gros nodule sert au TNM (Carter et al., 1989).

v" Type histologique : La valeur pronostique du type histologique peut étre regroupée en

quatre catégories : excellent, bon, mauvais et tres mauvais pronostic.

Les cancers du sein d'excellent pronostic, tels que les cancers invasifs cribriformes, tubulaires,
tubulo-lobulaires et mucineux, ont montré un taux de survie de plus de 80 % a 10 ans. Le carcinome
tubulaire mixte, le carcinome canalaire mixte de type spécial, le carcinome médullaire atypique et le
carcinome lobulaire alvéolaire ont un bon pronostic avec une survie de 60 a 80 % a 10 ans. Ceux
qui papillaire invasif, lobulaire classique et medullaire ont un pronostic plus défavorable. Le
carcinome canalaire inflammatoire a un pronostic particulierement mauvais (Soerjomataram et al.,
2008).

v' Grade histologique : Classification histo-pronostique des cancers du sein en trois grades
de malignité, basée sur le degré de différenciation de la tumeur, ses atypies nucléaires et

son activité mitotique. Cette classification décrite par Bloom et Richardson, reprise par
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Sacrff puis modifiée par Elston et Ellis est adoptée de fagon générale. C’est un critére

pronostique majeur du pronostic des cancers du sein. Elle comporte trois catégories :

+ Le grade | : correspond a des cancers bien différenciés ont tendance a étre moins agressifs

et ont un meilleur pronostic que les carcinomes de grade supérieur.

+ Le grade Il : correspond a des cancers moyennement différenciés, ont un pronostic
intermédiaire entre les cancers de grade | et de grade I1I.

+ Le grade 111 : correspond a des cancers indifférenciés, ont tendance a se comporter de
maniére plus agressive et ont un pronostic plus défavorable que les carcinomes de grade
inférieur. (Rakha et al., 2010).

v" Les emboles vasculaires péri tumoraux : La valeur pronostique de 1’invasion vasculaire
dans le cancer du sein a été reconnue depuis quelques décennies comme un facteur
indépendant  pour  prédire les rechutes métastatiques et la survie globale chez les
patientes N- (De Mascarel et al., 1998). Elle est considérée comme un facteur
indépendant pour prédire les récidives locales chez les patientes N+ (De Mascarel et al.,
1998).

111.6.3 : Autres facteurs histologiques :

v' L’envahissement des marges d’exérése: la présence de carcinome infiltrant ou in

situ au niveau des berges d’exérese augmente le risque de récidive locale.

v La nécrose tumorale : la nécrose serait un facteur de mauvais pronostique car elle
témoignerait d’un taux de croissance rapide, dépassant 1’angiogenese stimulée par

la tumeur (Da Silva et al., 2006).

v Linfiltrat inflammatoire : cet élément fait débat dans la littérature. Tandis que certains
trouvent que les carcinomes induisant une réaction immune de 1’héte sont de meilleur
pronostic, d’autres investigateurs ont rapporté une survie moins bonne en présence d’une

tumeur richement infiltrée de lymphocytes (CD4 et CD8) (Galant et al., 2010a).

111.6.4 : Les facteurs biologiques :
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v’ Les récepteurs hormonaux : il s’agit des récepteurs d’cestrogénes (RE) et des récepteurs
de progestérone (RP). Leur présence est associée a un meilleur pronostic en matiére de
survie. Les patientes n’ayant pas regu de traitement adjuvant aprés chirurgie d’une tumeur
sans expression des récepteurs hormonaux ont un risque de rechute augmenté de 10% lors
des 05 premieres années par rapport aux patientes avec une tumeur exprimant les

récepteurs hormonaux.

v La surexpression du récepteur HER2 : une surexpression cellulaire du HER2 a une
valeur pejorative pour les tumeurs avec ou sans envahissement ganglionnaire. (Carter et
al., 1989; Sala and Thirion, 1991)

IV. Diagnostic du cancer du sein :

IV.1. Dépistage organise :
C’est une action de santé publique réalisée dans le cadre d’un programme national de dépistage.

Ce programme cible les femmes agées de 50 a 74 ans, n’ayant aucun symptome apparent ni facteur
de risque particulier. Elles doivent tous les deux ans réaliser un examen clinique des seins et une

mammographie (Aloulou et al., 2015; Classe et al., 2016).
IV.2. Dépistage individuel :

Il est réalisé sur prescription médicale en cas de risque élevé de cancer du sein, ainsi la

surveillance se fera :
v’ A partir de I’age de 20 ans : a travers un examen clinique annuel ;

v' Avant I’4ge de 50 ans (et au plus tot a partir de 40 ans), par la mammographie

annuelle, en association avec une échographie mammaire ;
v Anpartir de 50 ans, la patiente est orientée vers un dépistage organiseé ;

v’ Présence de forme familiale (Classe et al., 2016).

IV.3. Moyens de diagnostiques :

IV.3.1 : Examen clinique_: Le diagnostic du cancer du sein est possible a partir d’un examen

clinique, examen mammographique et échographique et enfin des examens invasifs.
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+ Auto examen des seins (AES) :

L’auto-examen des seins permet dans certains cas de détecter un nodule d’au moins lcm de
diamétre. Certains signes doivent alerter la femme (apparition d’une grosseur dans le sein ou  sous
I’aisselle, écoulement du mamelon, rétractation non innée du mamelon,
modification de la forme ou de la taille du sein, un changement de I’aspect de la peau ou de 1’aréole,
présence d’une fossette sur le sein), L’autopalpation doit tre réalisée une fois par mois, 2a3 jours
apres la fin des menstruations. (“Breast Cancer Screening and Diagnosis Clinical Practice
Guidelines in Oncology,” 2003)

4+ Examen clinique :

Lors de la consultation, la patiente sera interrogée sur des données précises : I'age, les antécédents
familiaux de tumeurs du sein maligne mais aussi tumeur de l'ovaire ou de 1I’endométre, les
antécédents gynéco-obstétricaux (age de la lére grossesse menée a terme, allaitement au sein,
caractére du cycle menstruel, ...), la prise de médicaments (pilule, hormones ou autre), des
traumatismes mammaire , en demandant a la patiente de mettre ses bras dans différentes positions,
le meédecine réaliser un examen clinique : une inspection et une palpation des seins quadrant par
quadrant et de la région auxiliaire et sous-claviculaire afin de détecter toute tuméfaction nodulaire
de constance dure . Lorsqu’une tumeur est palpable, le médecin évalue sa taille, sa mobilité par
rapport au plan thoracique et sa topographie (Akram et al., 2017a), cet examen doit

systématiquement étre compléter par des examens complémentaires.

IV.3.2. Examen Radiologique :

» La mammographie : c’est un outil précieux de dépistage et de diagnostic du

cancer du sein (Fiorica, 2016).

Lors d'une mammaographie, le sein de la patiente est placé sur une plaque de support plate et
comprimé a l'aide d'une plaque parallele appelée palette. Un appareil a rayons X produit une petite
rafale de rayons X qui traversent le sein jusqu'a un détecteur situé sur le coté opposé. Le détecteur

peut étre soit une plaque de film photographique, qui capture I'image des rayons X sur un film, soit
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un détecteur a semi-conducteurs, qui transmet des signaux électroniques a un ordinateur pour

former une image numérique. Les images produites sont appelées mammographies.

La classification des résultats d'une mammographie comprend 06 catégories, ces dernieres ont été
définies par I'American College of Radiology (ACR) et sont utilisées par la majorité des
professionnels de santé a travers le monde. Les données obtenues a partir d'un examen

mammographique peuvent ainsi étre classées en :
* ACR 0 : classification d’attente, quand des investigations complémentaires sont
nécessaires A
* ACR 1: mammographie normale-aucune anomalie.

* ACR 2: il existe des anomalies bénignes (sans gravité) qui ne nécessitent ni surveillance

ni examen complémentaire.

* ACR 3 : il existe une anomalie probablement bénigne pour laquelle une surveillance a
court terme (3 ou 6 mois) est conseillée.

* ACR 4 : il existe une anomalie indéterminée ou suspecte

e ACR 5 : 1l existe une anomalie évocatrice d’un cancer

En cas d’images ACR 4 ou ACR 5, des prélévements par biopsie percutanée sont nécessaires

(Weigel et al., 2017).

La sensibilité de la mammographie est liée a I'age, I'origine ethnique, les antécédents personnels,
I'expérience du radiologue et la qualité de la technique. La sensibilité pourrait étre réduite dans les

cas de seins trés denses et chez les femmes préménopausées (Wang, 2017).

La mammographie présente de nombreux inconvénients, tels que l'utilisation de rayonnements
ionisants, l'inadaptation aux sujets ayant des seins denses, des taux de faux positifs et de faux

négatifs relativement élevés, et un examen inconfortable (Wang, 2017).

» L’Echographie : Une échographie mammaire est souvent réalisée en complément d’une

mammographie lorsque la densité des seins ne permet pas d’obtenir une mammographie

de qualite.
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L’échographie mammaire utilise des ultrasons pour produire des images de 1’intérieur du sein. Elle
peut étre réalisée a n’importe quel moment du cycle. Elle est utile pour voir la nature liquide ou
solide des nodules palpés ou découverts sur la mammographie. Elle est indolore et dure de 10 a 15
minutes. Le radiologue appose un gel froid sur le sein et dans le creux axillaire de la patiente, celui-
ci permet de chasser I’air et d’éviter toute atténuation du signal, puis il déplace sa sonde. Tout
d’abord, le radiologue effectue une vue d’ensemble puis il procede a un examen plus approfondi en
6 phases: le creux axillaire ; les quatre quadrants (supéro-externe, supéro-interne, inféro-interne et

inféro-externe) ; et enfin la zone aréolaire (Vanhoutte et al., 2008; Hooley et al., 2013).

» Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) : ¢’est un examen de seconde intention permet

de mesurer le volume de la tumeur de facon plus précise, de détecter les récidives a un

stade plus précoce.

Elle est particulierement utile en présence de seins denses, ou pour contrdler le sein controlatéral,
I’IRM mammaire permet d’avoir une image de référence de la tumeur initiale et d’évaluer la
réponse clinique a la chimiothérapie néoadjuvante pour orienter la décision sur le type de chirurgie
secondaire (Morrow et al., 2011).

1V.3.3. Examen cytologique :

» Cytoponction: permet de déterminer le caractére bénin ou malin d’une 1ésion grice a

I’étude des cellules.

Elle peut étre réalisée sur une lésion cutanée, un écoulement ou une ponction nodulaire ou kKystique.
Le liquide est étalé sur la lame puis fixé pour un examen a la coloration de Papanicolaou
ou non fixé pour unexamen au May-Grinwald-Giemsa. Ce geste est peu douloureux,

parfois un hématome parfaitement résorbable peut apparaitre (Helbrch.T.H, et al. 2004).

> Biopsie : permet de déterminer le type histologique de la tumeur, ce qui permettra
de choisir la stratégie thérapeutique la plus adaptee.

a). Biopsie par aspiration a l'aiguille fine (cytologie) : L'aspiration a l'aiguille fine (également
appelée biopsie a l'aiguille fine ou FNA) permet de prelever des cellules sur une masse suspecte
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dans le sein. Lors d'une aspiration a l'aiguille fine, une fine aiguille est insérée dans une zone de

tissu ou de liquide corporel d'apparence anormale (Wolberg, 1989).

Les avantages de la FNA (fine-needle aspiration) sont la rapidité de la procédure, dans un cadre
ambulatoire, I'absence relative de douleur, faible colt, la maitrise facile de la technique et la
corrélation clinicopathologique aisée. Les inconvénients de la FNA sont I'interprétation faussement
négative des carcinomes scléreux et des petites lésions, ainsi que l'incapacité a distinguer des

Iésions in situ (Sun et al., 2001).

b). Microbiopsie (core biopsy) : Une pigdre plus large consiste a prélever une portion de tissu (une
carotte) de la zone anormale ou de la grosseur du sein. Elle est généralement réalisée sous
anesthésie restreinte, ce qui rend le sein insensible, tandis que la patiente peut ressentir une légere
douleur ou un malaise au moment de l'anesthésie. L'IRM, I'échographie et la mammographie
peuvent étre utilisées pour guider le picotement pendant la durée de la microbiopsie (Akram et al.,
2017h).

c). Macrobiopsie (large core vacuum asisted biopsy ou dispositif de biopsie assistée par aspiration)
: Une petite incision est pratiquée dans le sein. Un tube creux ou une sonde est inséré(e) a travers
I'incision. Il est guidé vers la masse ou la grosseur du sein par I'lRM, les rayons X ou I'échographie.
Lors de cette biopsie, différents petits échantillons de tissus sont prélevés par une seule petite
incision dans la peau a l'aide d'un aiguillon et d'un dispositif d'aspiration . Elle est réalisée sous

anesthésie locale (Park and Hong, 2014).

IV.3.4 : Examen_d’anatomo-pathologigue : L’examen anatomo-pathologique est primordial

puisqu’il est le seul qui permet d’affirmer avec certitude le diagnostic de malignité d’une tumeur

mammaire.

v L’examen macroscopique . des tumeurs est réalisé par le chirurgien, et surtout par

I’anatomo-pathologiste, sur piece opératoire, qui permet de donner une description
détaillée des 1ésions de mesurer la taille tumorale, d’étudier les berges d’exérese et donne
une orientation de diagnostique en fonction de 1’aspect de la 1ésion, les prélévements
numeérotés, identifiant différentes zones, sont faits pour I’examen microscopique. On
distingue trois formes macroscopiques : la forme nodulaire, la forme squirreuse et la forme
encéphaloide (Haagensen, 1971).

v’ L’examen microscopique (Description histopathologie) qui permet de déterminer le type

histologique et son classement (Haagensen, 1971).
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IV.3.5 : Le bilan _d’extension_: permet de déterminer I'étendue du cancer du sein et de verifier la

présence de métastases. 04 examens principaux vous seront prescrits pour Vérifier ’absence de

métastases:

= La prise de sang permet de vérifier le bon fonctionnement du foie et des reins. Elle permet
aussi de doser le marqueur tumoral, une substance secrétée par les cellules cancéreuses et

dont la variation éventuelle est un élément utile au suivi de la maladie.

= La radiographie des poumons et I'examen du foie par échographie sont des examens de

routine proposés lors du bilan d’extension.

= Laréalisation d'un scanner des poumons et du foie permet si nécessaire un diagnostic plus
precis.

= La scintigraphie osseuse réalisée en médecine nucléaire permet, grace a I’injection d’un

traceur, de vérifier I’intégrité des os (Turpin et al., 2014).

V. Les thérapies ciblées du cancer du sein :

V.1. La chirurgie :

La chirurgie est pratiquée dans 80% des cas si 1’¢tat de la patiente le permet, I’intervention vise a
enlever la tumeur (chirurgie conservatrice, chirurgie non conservatrice), et peut étre dans certain cas
le seul moyen réalisé ou étre suivie d’une chimiothérapie et/ou d’une radiothérapie et/ou d’une
hormonothérapie. Ces traitements complémentaires de la chirurgie sont dits adjuvants (Morrow et
al., 2001a).

V.1.1 : La chirurgie conservatrice (ou tumorectomie) : concerne 75% des cas, et consiste a retirer

la tumeur et une petite quantité des tissus qui I’entourent de fagon a conserver la plus grande partie
du sein. Cette technique est suffisante si le cancer en est a un stade précoce, elle est privilégiée aussi
souvent que possible, et est toujours complétée d’une radiothérapie (Rahman, 2011; Morrow et
al., 2001b). Une chirurgie mammaire conservatrice est proposée lorsque :

e Latumeur est suffisamment petite par rapport a la taille du sein.

e Lorsque la tumeur est volumineuse,
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V.1.2 : La chirurgie non conservatrice (ou mastectomie) : consiste a enlever le sein dans lequel se

situe la tumeur dans son intégralité, y compris 1’aréole et le mamelon. Une chirurgie non

conservatrice peut étre proposee notamment dans les cas suivants :

La tumeur est trop volumineuse par rapport a la taille du sein pour réealiser une chirurgie
conservatrice et une chimiothérapie ou une hormonothérapie néoadjuvante ne sont pas

possibles.

La forme de la tumeur ou I’endroit ou elle se trouve rend impossible une chirurgie

conservatrice : il resterait tres peu de tissu mammaire ou le sein serait deforme.

Plusieurs tumeurs sont présentes dans le méme sein (Association Of Breast Surgery At,
2009).
La mastectomie totale (encore appelée mastectomie simple) : dans ce cas le chirurgien

enléve le sein, le mamelon ainsi que le revétement des muscles du thorax appelé fascia
pectoral. Il laisse en place les nerfs, les muscles du thorax et les ganglions lymphatiques.
La mastectomie totale est proposée lorsque le cancer du sein est diagnostiqué a un stade
trés précoce, in situ, et que rien n’indique que les ganglions lymphatiques avoisinants sont

touchés (Birido and Geraghty, 2005).

» La mastectomie radicale modifiée : le chirurgien enléve le sein, le mamelon et le

revétement des muscles du thorax (fascia pectoral). Il laisse en place les nerfs et les
muscles du thorax. Par différence avec la mastectomie totale, ici, certains ganglions
lymphatiques de ’aisselle (ganglions axillaires) sont retirés et analysés afin de savoir

s’ils contiennent des cellules cancéreuses (Birido and Geraghty, 2005)
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Figure 14 : Types de chirurgies dans le cancer du sein (Ohri et al., 2018)
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V.2. La radiothérapie :

La radiothérapie est un traitement locorégional des cancers. Elle consiste a utiliser des
rayonnements (rayons ou radiations) pour détruire les cellules cancéreuses en bloquant leur capacité
a se multiplier. L’irradiation a pour but de détruire les cellules cancéreuses tout en
préservant le mieux possible les tissus sains et les organes avoisinants. Plus de la moitié des patients
atteints d’un cancer sont traités par radiothérapie a une étape de leur parcours de soin (Hennequin

et al., 2016). 1l est nécessaire de distinguer :

v La radiothérapie externe ou les rayons sont émis en faisceau par une machine située a

proximité du patient. Les rayons traversent la peau pour atteindre la tumeur.

v’ La curiethérapie ou des sources radioactives sont implantées directement a 1’intérieur du

corps du patient.

v La radiothérapie métabolique quant a elle consiste a administrer, par voie orale ou par

injection intraveineuse, une substance radioactive, qui se fixe préférentiellement sur les

cellules cancéreuses pour les détruire (Yang and Ho, 2013).

Dans la majorité des cancers, en particulier solides, la chirurgie et la radiothérapie constituent
la pierre angulaire d’un traitement qui peut étre complété par la chimiothérapie (Yang and

Ho, 2013 ; Maughan et al., 2010).
V.3. La chimiothérapie :

La chimiothérapie est I'utilisation de médicaments pour détruire les cellules cancéreuses et reduire
leurs nombre, généralement en les empéchant de se développer, de se diviser et de produire d'autres
cellules. Elle peut étre administrée avant une intervention chirurgicale pour réduire une tumeur
importante, faciliter I'intervention chirurgicale et/ou réduire le risque de récidive. Lorsqu'elle est
administrée avant la chirurgie, on parle de chimiothérapie néoadjuvante. Elle peut également étre
administrée aprés l'opération pour réduire le risque de récidive, on parle alors de chimiothérapie

adjuvante.

Un schéma de chimiothérapie néoadjuvante ou adjuvante consiste généralement en une
combinaison de médicaments administrés selon un nombre spécifique de cycles au cours d'une
période donnée. La chimiothérapie peut étre administree selon de nombreux schémas différents, en

fonction de ce qui a donné les meilleurs resultats lors des essais cliniques pour ce type de schéma
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spécifique. Elle peut étre administrée une fois par semaine, toutes les deux semaines ou toutes les

trois semaines (Anampa et al., 2015).

Selon I'American cancer society, les médicaments inclus dans la chimiothérapie sont le docétaxel, le
paclitaxel, les agents platine (cisplatine, carboplatine), Vinorelbine (Navelbine), Capecitabine
(Xeloda), doxorubicine liposomale (Doxil), cyclophosphamide (Cytoxan), carboplatine

(Paraplatine).

Les médicaments anticancéreux peuvent étre administrés par voie intraveineuse (injection dans une
veine) ou par voie orale. Les médicaments circulent dans le sang pour atteindre les cellules
cancéreuses dans la plupart des parties du corps. Parfois, si le cancer s'étend au liquide céphalo-
rachidien, qui entoure et amortit le cerveau et la moelle épiniere, la chimiothérapie peut étre

administree directement dans cette zone (chimiothérapie intrathécale) (Clere, 2016).

V.4. Hormonothérapie :

L'hormonothérapie est un traitement qui consiste a empécher l'action stimulante des hormones

féminines sur les cellules cancéreuses.

Elle est indiquée dans les cancers du sein avec récepteurs hormonaux positifs, quels que soient les
autres facteurs histopronostiques. La définition de la positivité est la présence de RE et/ou de RP

dans au moins 1% des cellules.

Dans environ deux tiers des cancers du sein, les cellules cancéreuses possedent des récepteurs aux
cestrogénes (RE) et/ou a la progestérone (RP), on parle alors de tumeurs hormono-sensibles. Le
traitement par hormonothérapie va permettre de bloquer la synthése et I’activité de ces récepteurs
qui stimulent la prolifération des cellules cancéreuses. L’hormonothérapie est utile pour :

v" Diminuer le risque de récidive locale dans le sein opéré ;

v Diminuer le risque d’atteinte au niveau de 1’autre sein ;

v Diminuer le risque d’avoir une évolution générale sous forme d’une métastase a distance.

L’hormonothérapie ne sera pas administrée en méme temps que la chimiothérapie,
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L’hormonothérapie est administrée apres la radiothérapie (Lucchi-Angellier, 2001). Il existe trois

types d'hormonothérapie utilisés en traitement :

Les anticestrogenes,
Les inhibiteurs de I'aromatase,

Les analogues de la LH-RH.

V.4.1 . Les anti-oestrogénes_: Parmi les molécules anti-estrogenes, trois sont actuellement

commercialisées : le tamoxifene (Nolvadex®), le torémiféne (Fareston®) et le fulvestrant
(Faslodex®).

> Le tamoxiféne : est un modulateur des récepteurs aux estrogénes. Ainsi, il présente des

propriétés antagonistes sur les récepteurs mammaires et agonistes sur les récepteurs

localisés au niveau endométrial et osseux.

Le torémifene : est un antagoniste compétitif des récepteurs aux oestrogenes indiqué dans

le cancer du sein métastatique hormonosensible chez la femme ménopausée.

Le fulvestrant : est un antagoniste pur des récepteurs aux estrogénes qui présente
¢galement la capacité d’inhiber leur expression. Cette molécule est indiquée dans le
traitement du cancer du sein localement avancé ou métastasé chez la femme ménopausée
présentant des récepteurs aux estrogénes positifs, en cas de récidive pendant ou aprés un

traitement adjuvant par un anti-estrogéne (Ito, n.d.).

V.4.2 : Les inhibiteurs de I’aromatase_: L’aromatase est une enzyme capable d’assurer la

transformation des androgénes surrénaliens et ovariens en estrogénes. Les inhibiteurs de

I’aromatase (létrozole, Fémara®;anastrozole, Arimidex® ; exemestane, Aromasine®) empéchent la

synthése périphérique des estrogenes et ne sont pas efficaces sur la synthése ovarienne de

I’estradiol. Ils ne peuvent étre utilisés que chez les femmes ménopausées.

> Le letrozole : est un inhibiteur non stéroidien de 1’aromatase. Ce médicament bloque la

conversion des androgenes en estrogenes en se liant de fagon compétitive a la fraction

héme du complexe aromatase. Le Iétrozole est connu pour étre inhibiteur des isoenzymes

2A6 et 2C19 du cytochrome P450; il convient donc d’éviter 1’association avec des

médicaments métabolisés par ces mémes isoformes.
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» L’anastrozole : est un puissant inhibiteur non stéroidien de l’aromatase, hautement
sélectif. Une dose quotidienne de 1 mg permet de diminuer de 80 % la production de

P’estradiol.

» L’exémestane : est un inhibiteur stéroidien irréversible de I’aromatase dit “de troisiéme
génération”. Il s’agit d’un analogue structural de 1’androsténedione qui se fixe de manicre
irréversible et sélective au site actif de 1’aromatase, ce qui bloque totalement son activité.
Le taux d’estrogeénes circulants est alors abaissé sans modifier la production surrénalienne
d’aldostérone et de cortico stéroides. En raison d’un métabolisme hépatique impliquant
I’isoforme 3A4 du cytochrome P450, il convient d’éviter I’association avec des inducteurs

enzymatiques tels que la carbama zépine ou le phénobarbital (Clere, 2016).

V.4.3 : Les analogues de la LH-RH_: Les analogues de la LH-RH sont des molécules, utilisées en
association avec des anti-estrogenes, indiquées pour induire une castration ovarienne (encadré 3).
Deux molécules sont actuellement commercialisées : la goséréline 3,6 mg (Zoladex®) et la

leuproréline 3,75 mg (Enantone®).

> La goséreéline : induit une castration ovarienne réversible par inhibition de la production
des hormones sexuelles ovariennes suite au blocage de la libération des hormones

hypophysaires LH et FSH.

> La leuproréline : est un analogue de la LH-RH entrainant la libération de LH et FSH.
Cependant, son administration prolongée permet de diminuer la sécrétion d’estradiol

gonadique chez la femme (Ségura et al., 2005).

V.4.4 : Effets indésirables de I’hormonothérapie : L’hormonothérapie a des effets indésirables

variables suivant le protocole utilisé :
+ Symptémes de ménopause liés au blocage de la fonction hormonale (bouffées de chaleur,
sécheresse vaginale, diminution de la libido, prise de poids) ;
* Augmentation du risque d’accidents thromboemboliques ;

* Cancers de I’endométre (avec le tamoxiféne)
* Ostéoporose et douleurs articulaires (avec les inhibiteurs de 1’aromatase) (Jodar et al.,

2016).
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V. 5. Les thérapies ciblées :

Les molécules de thérapie ciblée agissent plus spécifiquement sur des anomalies moléculaires
constatées au niveau de la cellule tumorale ou des cellules de son micro-environnement. Les deux
principales classes thérapeutiques utilisées sont les inhibiteurs de HER2 et les anti-angiogéniques
(Molnar-Stanciu et al., 2012).

V.5.1 : Les inhibiteurs HER2 : bloquent la protéine HER?2 située a la surface de la cellule et
responsable de la multiplication des cellules cancéreuses. Ce blocage a pour effet d’inhiber la
croissance tumorale. Les anti-HER2 ne sont efficace que chez les patientes dont la tumeur présente
une quantité importante de récepteurs HER2. Ils sont généralement prescrits a 1’issue d’une

chirurgie, pour limiter le risque de récidive (Marijon and André, 2011).

> Le trastuzumab (Herceptin®) : est un anticorps monoclonal humanisé recombinant de la
sous-classe des immunoglobulines G1 (IgG1) dirigé contre le récepteur HER2. 1l se lie
avec une grande affinité au domaine extracellulaire de la protéine HER2. La liaison du
trastuzumab/HER2 empéche le clivage protéolytiqgue de son domaine extracellulaire

inhibant la prolifération des cellules tumorales surexprimant HER2 (Wilson et al., 2018).

> Le Lapatinib (Tyverb®) : est un double inhibiteur de la tyrosine kinase inhibant de fagon
irréversible les récepteurs EGFR et HER2. En bloquant ces récepteurs, il contribue a

contréler la division et la prolifération des cellules cancéreuses (Johnston and Leary, 2006)

V.5.2 : Les anti-angiogéniques : ce sont des molécules qui s’opposent a 1’angiogenése (formation
de néovaisseaux a partir du réseau vasculaire préexistant), essentielle pour approvisionner la tumeur

en oxygene et nutriments.

» Le bévacizumab (Avastin®) : est le premier anti-angiogénique a avoir été mis sur le

marché et il est le seul a avoir une AMM dans le cancer du sein.

» Le bévacizumab : anticorps monoclonal humanisé de type IgG1 qui se fixe au facteur de
croissance de 1’endothélium vasculaire (VEGF), facteur clé de 1’angiogenése. En
interagissant avec le VEGF, il inhibe la liaison de ce dernier a ses récepteurs endothéliaux
(VEGFRL et 2) et bloque la formation de nouveaux vaisseaux autour de la tumeur. Ainsi,
les cellules cancéreuses se trouvent privées d’oxygene et de nutriments, ce qui ralentit la

croissance tumorale (Coussy et al., 2014).

50



V.5.3 : Effets secondaires de la thérapie ciblée : Si les thérapies ciblées sont supposées épargner
les cellules saines, elles ne sont cependant pas dépourvues d’effets indésirables. Les effets
indésirables les plus couramment observés sont la fatigue, des toxicités cutanées, cardiaques ou
hématologiques, des nausées ou des vomissements et des diarrhées. Certains effets sont, par ailleurs,
différents de ceux générés par les chimiothérapies conventionnelles et dépendent de la cible visee
par le médicament (toxicités ophtalmiques par exemple). Ils nécessitent de mettre en place un suivi
adapté a chacun de ces traitements.

La fréquence, le type et la sévérité des effets indésirables varient selon les traitements (ou la cible

visée par le médicament), la dose administrée et 1’état de santé global du patient (Leroux and

Clere, 2015).

Endothelial Cell

Everolimus

Temsirolimus

VHL gene
inactivated

HIH a * Angiogenesis

\i

Gene expression Tumor Cell
¥

Growth & Proliferation, Metabolism, & Angiogenesis

Nucleus

Figure 15 : Schéma récapitulatif des mécanismes d'action des thérapies ciblées utilisées dans la
prise en charge du cancer du sein (Charan et al., 2020) .
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VI : Cancer du sein chez I’homme :

Le cancer du sein chez I'hnomme est une affection rare qui représente moins de 1 % de tous les
cancers chez I'nomme. La plupart des études montrent un stade plus avancé et un pronostic moins
bon chez I’homme, souvent lié a un diagnostic et une prise en charge plus tardifs. Le type
histologique le plus fréquent est le carcinome canalaire infiltrant (70 a 90 % des cas). Le carcinome
lobulaire est trés rare du fait de 1’absence habituelle de lobule dans le sein de ’homme a I’état

normal.

La présentation clinique la plus classique est une masse dure rétroaréolaire excentrée. Une
rétraction mamelonnaire, une ulcération cutanée ou un écoulement mamelonnaire doivent aussi
alerter. Des adénopathies axillaires sont palpées d’emblée dans environ la moitié des cas. (Firmin-

Lefebvre and Misery, 2013)

Des facteurs hormonaux, environnementaux et génétiques sont impliqués dans la pathogenése du
cancer du sein chez I'homme que chez la femme. Le principal facteur de risque lié au cancer du sein
chez I'homme est I'existence d'antécédents familiaux positifs de cancer du sein, ce qui indique une
composante génétique importante. Des facteurs environnementaux peuvent s’y ajouter : obésité,
insuffisance testiculaire, éthylisme, facteurs professionnels (aviateurs, exposition a la chaleur ou
aux produits pétrochimiques, irradiations et traumatismes thoraciques, prise médicamenteuse
prolongée ,d’autre facteurs sont inclus : 1'dge avancé, un déséquilibre hormonal tel un hyper-
oestrogénisme réel ou relatif ou des anomalies du métabolisme et de I’excrétion des stéroides
endogenes semblent influer ,en particulier dans les dysfonctionnements hépatiques tels que dans les

cas de malnutrition, de schistosomiase ou de cirrhoses (Ottini et al., 2010).

Le cancer du sein existe chez I’homme, présentant des caractéristiques et une prise en charge
diagnostique et thérapeutique similaires au cancer du sein chez la femme, et a stade égal
(Benchellal et al., 2002)
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Matériels et
Méthodes



L’objectif principal de notre étude est basé sur une étude rétrospective des patientes atteintes de
cancer du sein dans ces différentes formes. Ainsi que I’intérét de principalement par la technique
d’immunohistochimique dans la caractérisation et I’identification des différentes protéines

caractérisant chaque type de cette pathologie sur une population composée de 55 patient(e)s.

v Une pré-enquéte a été effectuée au sein du service d’oncologie I’Hopital Mohamed

Boudiaf & Médéa permettant d’avoir des informations sur les malades (Age, facteurs de

risque, traitement effectué,...) ;

v' Une étude histopathologie et immunohistochimique effectuées sur des prélévements
tissulaire (service d’anatomopathologic a EPH de Douera sur une période de 1 moi)
permettant de déterminer les marqueurs moléculaires caractéristiques du carcinome dans
chaque cas, et donc une meilleure orientation vers le traitement adéquat. de la

classification moléculaire.

l. Matériel :

La population étudiée correspond a des patient(e)s au ombre de 55, présentant un carcinome
mammaire, recruté(e)s pour une tumorectomie ou mastectomie avec curage axillaire, et c’est ainsi
que nous avons sélectionné ces malades pour lesquelles les diverses caractéristique tumorales sont

précisees.

Les données ont été collectées suite a la consultation des dossiers médicaux archivés, ceci nous a

permis d’établir :

V' Les critéres socio-épidémiologiques: le sexe ; I’4ge ; antécédents familiaux ; antécédents

médicaux et chirurgicaux,... Ainsi que

v" Les données cliniques : la taille de la tumeur ; sa localisation et son siege dans le sein; le

type histologique de la tumeur ; traitements recu ; et d’autres parametres. ..

v' Les parametres histologiques : prise en charge macroscopique des piéces d'exérese
mammaire permettant d’avoir des informations sur : aspects morphologiques,
topographiques et histo-pronostiques utiles pour le diagnostic et le traitement des lesions
mammaires. La prise en charge macroscopique doit décrire le type du prélevement recu

(piéce opératoire ou biopsie).
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1. Méthodes

11.1. Prélévement tissulaire :

Premiére étape du procédé, qui consiste a obtenir un échantillon de tissus soit de biopsie ou de piéce

operatoire qui sont préalablement fixée dans une solution de formol 10% (Vfixateur/Vpiece = 10).

La fixation permet une meilleure conservation des tissus prélevés dans un état proche du vivant et

d’éviter le processus d’autolyse cellulaire. La durée de fixation vari de 24h a 72h et dépend de la

taille de la piece prélevée.
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Figure 16 : Une piéce d’une mastectomie gauche (prélévement et fixation da le formol 10%)

(Photos originales EPH-de Médéa)

11-2-Etude anatomopathologique (Technique des coupes histologiques) :

Dés que le prélevement parvient au laboratoire, il est enregistré et numéroté. Celui-ci sera traité
selon le procédé des coupes histologiques. Les coupes seront examinées par microscope et

interprétées.
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11.2.1- Examen macroscopique de [’échantillon (piéce ou biopsie) :

La macroscopie est un diagnostic a I’ceil nu ou le médecin préléve un échantillon suspect, et le
met directement dans une cassette préalablement étiquetée et numérotée (porte le numéro du

dossier du patient). Nos échantillons sont conservés par la suite da sue solution de formol 10%.

v' Dans le cas d’une biopsie : Les échantillons de la biopsie recueillis sont mesurés et

examinés en totalité et sont mis dans les cassettes et conservés dans du formol a 10%.

Figure 17 : Cassette de carottes de microbiopsies (photo originale du CHU-Blida)

v' Dans le cas d’une piéce opératoire : Cette étude se déroule en se basant sur plusieurs

aspects :
» Orientation de la piece de mastectomie.
* Mesure du poids de la piece opératoire.

» Mesure dans les trois plans de l'espace de la taille de la piece transmis (largueur

longueur, diamétre).

» Analyse macroscopique de la piéce opératoire par la vue et le toucher (palpation), et

décrire I’état de la piece (dur, aspect de la peau, état du mamelon...).
» Encrage de la surface profonde de la piéce opératoire avec encre de chine.
* Prise d’un échantillon de la piece, les prélevements sont mis dans des cassettes en

plastique codées.
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Figure 18 : Piéce d’une mastectomie gauche avec curage axillaire présente un carcinome

canalaire infiltrant situé dans le quadrant moyen inférieur(Photo originale EPH de Médéa).

Figure 19(a) : Echantillon de tissu tumoral Figure 19(b) : Prélévement ganglionnaire

Photos originales EPH de Médea

11-2.2- Déshydratation et imprégnation des échantillons :

Les étapes de la technique se déroules dans un automate, les échantillons dans les cassettes obtenues
subissent une déshydratation dans des solutions d’alcool a degré de concentrations croissantes
(solutions d’alcool dilué de 50° jusqu’a I’alcool absolu a 99°). Le but de cette étape est d’éliminer

I’eau intracellulaire, pour faciliter I’étape d’imprégnation de la paraffine dans les cellules.
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L’imprégnation a la paraffine de fait par passage des échantillons dans le xyléne (ou toluéne)
permettant d’éliminer les traces de 1’alcool, cette étape intermédiaire favorable 1’échange :
I’alcool«->toluéne d’une part et toluéne«<»>paraffine d’autre part a travers la membrane plasmique des
cellules. Les échantillons sont immergés par la suite dans deux bains de paraffine a température

60°C, cette opération dure 18 a 20 heures (Lh30mn pour chaque bain).

11.2.3-Inclusion :

Elle a pour but de permettre la réalisation de coupes fines (d’épaisseur de 2 a 4 um). Le milieu
d’inclusion utilisé est la paraffine. Le prélévement baigne dans de la paraffine fondue (chauffée a
56°C pendant 4h dans une étuve), ceci permet d’inclure le tissu imprégné dans un bloc de paraffine.

L’enrobage permet de fournir un support externe solide pendant et apres la coupe.

L'inclusion ne se fera de facon satisfaisante que si la piéce a couper ne contient ni eau ni solvant
intermédiaire. L’inclusion se fait via un appareil spécial suivant les différentes étapes :

v Mettre la paraffine dans un moule métallique,

v’ Retirer les échantillons a 1’aide d’une pince a partir des cassettes,

v Placer les échantillons dans le moule métallique, contenant de la paraffine, dans un sens

orienté (sens de la coupe),

v' Remettre le couvercle sur la préparation (une partie de la cassette qui contient les

informations nécessaires de la piéce).
v Mettre les blocs dans le congélateur (-54 °C), pour faciliter leur coupe.

v Aprés démoulage, on obtient un bloc dur comprenant la cassette et 1’échantillon figé dans

la paraffine.

11.2.4-Réalisation des coupes :

A T’aide d’un microtome, permettant d’obtenir des tranches de section (coupes de de 2 a 4 pm
d’épaisseur). Les coupes sont recueillies sur des lames de verre. La confection des coupes

histologiques se fait en 3 étapes :

v’ Etalement du ruban de paraffine sur une lame de verre contenant un liquide d’étalement tel

que I’eau albumineuse.
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v Les lames de verre sont placées sur une plaque chauffante (a 40°C), pendant 15 min.

v’ Séchage de la préparation, en inclinant les lames et en les séchant au moyen de papier

buvard absorbant.

11.2.5- Coloration :

La coloration des coupes est indispensable pour caractériser des cellules de 1’échantillon. Une
coloration a I’Hématoxyléne-Eosine (HE) est la plus utilisée dans les laboratoires d’anapath. Cette
derniére associe I’hématéine qui colore les noyaux en violet et I’éosine les cytoplasmes en rose

largement utilisée en histologie. La coloration se déroule en 3 étapes:

v’ Etape de déparaffinage en utilisant le xyléne qui va dissoudre la paraffine.

v’ Etape d’hydratation par 1’'usage d’alcool a des concentrations décroissantes, permettra de

remplacer le xyléne du tissu par de 1’eau ce qui permettra aux colorants d’y pénétrer ;

v Etape de coloration en utilisant I’hématoxyline colorant le noyau et les fibres en bleu-

violet puis 1’Eosine en rose.

11.2.6- Montage :

Cette étape représente la derniére phase de la technique, consiste a fixer une lamelle de verre sur la
lame apres coloration a 1’aide de la résine, des petites pressions sur la lamelle permettent d’éliminer
les bulles d’air qui peuvent géner 1’observation au microscope. Enfin les lames sont prétes pour

I’analyse microscopique et leur interprétation par le médecin spécialiste. Ceci permet :

% De maintenir I’échantillon en place pendant I'imagerie.

s D’éviter la déshydratation de la préparation et d’empécher le photoblanchiment.

<+ De préserver I'échantillon au fil du temps pour le stockage a long terme.
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Figure 20 : Etape de montage des lames (photos originales).

11.2.7- Observation au microscope optique :

L’observation des lames est pratiquée par le médecin spécialiste pathologiste. Cette étape permet en
particulier d'affirmer le caractére tumoral ou non d’un échantillon et d'aboutir a 1’identification du

type de la tumeur, basé sur son phénotype cellulaire et tissulaire.

11.3. Etude immunohistochimique :

Cette technique permet la mise en évidence de certaines protéines cellulaires reconnues comme
marqueurs (membranaires, cytoplasmiques, matricielles, nucléaires), de spécificité cellulaire (de
tissu ou de fonction), a l'aide d'une réaction antigéne — anticorps (complémentarité structurale), le
complexe immun formé étant rendu visible (donc localisable) par une réaction de marquage

specifique. Cette technique peut étre effectuée dans un automate ou de fagon manuelle.

Les étapes de I’immunohistochimie peuvent étre résumees :

11.3.1- Préparation des échantillons :
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v' A partir des blocs de paraffine des échantillons souhaités étudier, des coupes

histologiques de 4 um sont réalisées a I’aide du microtome,
v" Les coupes sont récupérer sur des lames portes objets silanisées.

v Les lames sont déposées sur plaque chauffante a 70°c pendant 5min permet une premiére

étape de déparaffinage des tissus,
v" Les lames sont ensuite incuber dans 1’étuve pendant 8h pour les sécher.

11.3.2- Déparaffinage et réhydratation :

v’ Déparaffiner puis réhydrater les coupes en immergeant les lames dans 03 bains de xyléne

pendant 5min (pour chaque bain),

v" Placer les lames dans 03 bains d’alcool a concentrations décroissantes successivement

pendant 5min (pour chaque bain).

v Rincer les lames a I’eau distillée pendant Smin.

11.3.3- Démasquage antigénique :

L’action du formol pouvant masquer les épitopes de certains antigenes (marqueurs protéines
cellulaires), un démasquage antigénique est nécessaire pour permet de rendre antigénes recherchés

accessibles aux anticorps, ceci se fait comme suit :

v Plonger les lames dans la solution de démasquage préchauffée (Tampon citrate pH 6,0, le
Tris-EDTA pH 9,0) et mettre au bain-marie pendant 40 mn a 98°.

v' Laisser les coupes refroidir jusqu’a 65 °C,
v’ Lavage des lames dans quatre bacs de wash buffer.

v" Mettre les lames dans 1’automate permettant de mettre au point les étapes du protocole
de marquage des protéines recherchées. La principale particularité est de pouvoir traiter
indépendamment plusieurs lames (20 a 30), et d’optimisé les immuno-marquages de plus
de 500 AC differents.

11.3.4-Blocage des peroxydases endogenes :

v Encercler chaque fragment a I’aide d’un DakoPen, ceci a pour but de limiter la diffusion

des réactifs.
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v Le blocage des peroxydases endogénes en appliquant 100 pl de peroxyde d’hydrogéne

H20: suivi d’une incubation pendant 10 a 15 min dans une chambre noir et humide.
v Ringage dans 04 bacs de solution wash buffer 03min (pour chaque bain).
v Appliquer 100ul d'anticorps primaire (IgG) spécifique dilué : anti-HER2 (polyclonal

« DAKO » dilution=1/800), anti-ER, anti-PR ou anti-Ki67 (monoclonaux « CellMark »
dilution=1/100) sur le fragment dans une chambre noir et humide, incubation pendant 30min a

I’obscurité, ensuite laver 3 fois pendant 5 min dans 3 bacs du tampon wash buffer.

Figure 21 : Etape de blocage des peroxydases endogenes dans les échantillons .

11.3.5- L’étape de la révélation :

v" Incubation des échantillons dans 100pl I’anticorps secondaire standard (HRP : Horse

Radish Peroxidase, kit prét a I'emploi ) pendant 20 min a 1’obscurité, suivi d’un lavage 03

fois pendant 5 min (tampon wash buffer).

v' DAB (Diaminobenzidine), chromogéne utiliser pour visualiser I'antigéne cible. L'enzyme
va catalyser la conversion du substrat chromogene pour produire un précipité coloré a
I’obscurité : 100 ul de DAB sont déposés sur les échantillons (10 a 15 min) a I’obscuritg,

suivi d’un ringage avec 1’eau distillée Smin dans 03 bacs.

v Réaliser une contre coloration a 1’hématoxyline pendant 10 & 15 dans un seul bac puis

ringage sous 1’eau de robinet pendant 03 min.
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v Déshydratation des échantillons dans 03 bacs d’alcool a degré croissant pendant 05 min

(pour chaque bain), suivi de 03 passages dans le xyléne pendant 2 min (pour chaque
passage).

11.3.6- Montage des lames et observation :

v Le montage en présence d’une solution EUKITT.

v L’observation des lames se fait au microscope optique par le médecin spécialiste.

Figure 22 : Etape de montage des lames et lamelles
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Reésultats



1. Caractéristiques épidémiologiques

1.1 Le sexe

Pendant notre stage pratique qui a duré 01 mois, la quasi-totalité des patients (55 cas) souffrant
d’un cancer du sein qui se sont présentés a EPH Médéa sont des femmes. En effet toutes les
études signalent la rareté de ce genre de cancer chez les hommes. Cette pathologie reste liée a des

facteurs génétiques chez ’homme.

Tableau 111 : Répartition des patient(e)s selon le sexe
Sexe Nbre Pourcentage%o
Femmes 54 98,18%
Hommes 1 1,82%
Total 55 100%

le sexe

femmes = hommes

Figure 23 : Répartition des patient(e)s selon le sexe.

Les résultats obtenus sur la population étudiées illustrent que le cancer du sein touche a 98,18%
des malades de sexe féminin avec 1,82% de sexe masculin.
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1.2 L’age

L’age moyen du diagnostic de nos malades lors de la premiére hospitalisation est de 46 ans avec des
extrémes de 27 ans et 83 ans. Les tranches d’age les plus touchées sont au nombre de trois, de 40 a

80 ans avec un taux de 85% soit 47 cas sur 55. En revanche, On note la présence de deux cas

confirmés avant 30 ans.

Tableau IV : Répartition des patient(e)s selon 1’age

Age Nbre Pourcentage%
[20-30[ 2 3,64%
[30-40[ 6 10,91%
[40-50[ 21 38,18%
[50-60[ 13 23,64%
> 360 13 23,64%

Total 55 100%

40,00%
35,00%
30,00%
25,00%
20,00%

pourcentage

15,00% 3,64%

10,00%
0,00%
[20-30[

38,18%
23,64% 23,64%
10, 91%

[30-40[ [40-50[

[50-60[ > 360
Age (ans)

Figure 24 : Histogramme représente la répartition des patient(e)s selon 1’age.
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1.3 Antécédents familiaux

L’impact du facteur génétique sur les patientes dans le groupe étudié est représenté dans le tableau
suivant.

Tableau V : Répartition des patient(e)s selon les ATCD familiaux

ATCD Familiaux Nbre Pourcentage%

Oui 20 36,36%

Non 35 63,64%

Total 55 100%
63,64%

80,00%
60,00%
40,00%

pourcentage

20,00%

0,00%

Oui Non

Antécédents familiaux

Figure 25 : Histogramme représentant la répartition des patient(e)s en fonction
des ATCD familiaux.

Dans la population étudiée, on note la présence d’antécédent familial (du cancer du sein) de premier
ou deuxiéme degré dans 36,36% des cas (20 patientes), cela doit étre comparé avec 1’absence
d’antécédent familial du cancer du sein dans 63,64% des cas (soit 35 patients) ce qui peut étre
expliqué par la possibilité de survenue de mutation génétique du géne BRCA-1 et BRCA-2 associée

a un ou plusieurs facteurs de risque en faveur de la survenue de cette mutation.

67



1.4 Antécédents medicaux et chirurgicaux

Tableau VI : Répartition des patients selon les ATCD médicaux et chirurgicaux

ATCD Médicaux

chirurgicaux Nbre Pourcentage%o
Oui 19 34,55%
Non 24 43,64%
Non documenté 12 21,82%
Total 55 100%
60,00% 43,64%
34,55%
%  40,00% 21,82%
c
S 20,00%
=)
g P - y
0,00%
Oui Non Non documenté
Antécedents médicaux et chirurgicaux

Figure 26 : Histogramme représentant la répartition des patients en fonction des ATCD

médicaux et chirurgicaux.

Parmi les 55 cas étudiés, les antécédents médicaux et/ou chirurgicaux sont notés chez 19 patients
soit 34.55% avec des cas présentant d hypertension artérielle et/ou du diabéte, les 43,64% des cas
traités (36 patientes) ne présentent aucun antécédent médical ou chirurgical en faveur de
I’apparition de cette pathologie.
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2 Caractéristiques clinico-histopathologiques

2.1 La localisation de la Tumeur

Tableau VII : Répartition des patients selon la localisation de la tumeur.

Localisation de la

tumeur Nbre |Pourcentage%
Sein droit 26 47,271%
Sein gauche 29 52,73%
Total 55 100%

52,73% 47,27%

M Sein droit

Sein gauche .
La localisation de la tumeur

Figure 27 : Répartition schématique des cas étudiés selon le siege d’atteinte de la tumeur .

Selon notre étude, on remarque que le développement de cancer du sein intéresse toujours les 2
cotés a savoir le sein droit et le sein gauche avec une légere prédominance au niveau du sein gauche
chez 29 patientes soit 52,73% des cas étudiés, et au niveau du sein droit chez 26 patientes soit

47,27% de I’ensemble des cas. Avec 0% d’atteinte bilatérale chez nos patientes.
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2.2 Siege de la tumeur

Tableau VIlla : Répartition des patientes selon le si¢ge d’atteinte au niveau du sein droit.

Sein droit QSI QMI QI QMS QMM QMI QSE QME QIE Total

Nbre 1 0 2 1 0 0 13 5 4 26

Pourcentage%o | 3,85% | 0,00% | 7,69% | 3,85% | 0,00% | 0,00% | 50,00% | 19,23% | 15,38% | 100,00%

Tableau VII1b : Répartition des patientes selon le siége d’atteinte au niveau du sein gauche.

Sein gauche QSI QMI QI QMS QMM QMI QSE QME QIE Total

Nbre 4 0 0 3 1 2 14 3 2 29

Pourcentage% |13,79%)| 0,00%| 0,00%)10,34%| 3,45%| 6,90%(48,28%|10,34%| 6,90%|100,00%

- : oams L
: ' 3,85% ! L 48,

50% | @ 385% 1 1373% | 1034% |
.................
| aqmE | avm | oami |\ ami |1 aum | | ame |
| 19.23% | 0% L 0% | 6,90% | 345% | | 10,34%
--------------- 4\
\ i : |' : : Q."E [

N\ Qi E o an el |: ami | :
ami | : ' 6,90%
! ' 7,69% 0% | 0% .
15,38% | . , 0% .
i 0% ! g |
SEIN DROIT SEIN GAUCHE

Figure 28 : Répartition des patientes selon le siege d’atteint.

Chez toutes les patientes, au niveau des deux seins, les tumeurs se situent au niveau du quadrant
QSE, 50% au niveau du sein droit et 48,28% au niveau du sein gauche, le quadrant QSE chez nos

patientes est le plus touché par rapport aux autres quadrants.



2.3 La taille de la tumeur

Tableau IX : répartition des patients selon la taille de la tumeur.

Taille de la tumeur Nbre Pourcentage%
pT1 <20 mm 10 18,18%
pT1 20-50mm 41 74,55%
pT3 >50mm 4 7,27%
Totale 55 100%
74,55%
80,00%
&
S 60,00%
c
S 40,00% 18,18%
3 7,27%
0,00%
pT1 (<20mm) pT2(20-50cm) pT3(>50cm) La taille

Figure 29 : Histogramme représentant la répartition des patients selon

la taille de la tumeur.

Nos résultats montre que :

v 04 patientes soit 7,27% présentent des tumeurs classées T3 dont la taille de la tumeur

est >50 mm.

v’ 41 patientes soit 74,55 % des patients présentent des tumeurs classées T2 dont la taille

de la tumeur est comprise entre 21 mm et 49 mm.

v 10 patientes soit 18,18% présentent des tumeurs classées T1 et dont la taille est <20

mm.

2.4 Type histologique de la masse cancéreuse :

Tableau X : Répartition des différents cas selon le type histologique de la masse tumorale

Type histologique Nbre Pourcentage%o

CCNOS 47 85,45%
C.mixte 4 7,27%
C.l.lobulaire 1 1,82%
C.micropapillaire 1 1,82%
C.métaplasique 1 1,82%
CIS+microinfiltrations 1 1,82%
Total 55 100%
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ClS+microinfiltrations m 1,82%
C.métaplasique m 1,82%

[%]
(]
>
.% C.micropapillaire m 1,82%
g C.l.lobulaire m 1,82%
2
8 cvie  7,27%
= cenos B 85,45% 7
0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00%  100,00%
Pourcentage

Figure 30 : Histogramme représente la répartition des patients selon le type histologique

Le type histologique le plus représentatif dans notre groupe est le carcinome canalaire de type non
specifique dont 85,45% avec 47 cas, suivi du carcinome mixte dont 7,27% ,le carcinome lobulaire
infiltrant représente 1,82% avec 1 seul cas, le carcinome métaplasique et le carcinome in situ plus

micro infiltration chacun représente un seul cas avec 1,82%.

L’aspect histologique d’un carcinome lobulaire infiltrant :

Figure 31 : Microphotographie représente 1’aspect histologique d’un carcinome lobulaire infiltrant

observé au microscope optique.

-Carcinome lobulaire infiltrant : des travées et des cordons de cellules tumorales discohésives disposées
concentriquement autour des canaux galactophoriques normaux donnant un aspect en cible (a Gx10)

-Des travées de cellules tumorales en file indienne d'aspect monomorphe et discohésif (b Gx40)
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L’aspect histologique d’un carcinome canalaire infiltrant :

Figure 32 : microphotographie représente 1’aspect histologique d’un carcinome canalaire infiltrant

de type non spécifique observé au microscope photonique .

-Un carcinome canalaire infiltrant de type non spécifique faite des amas de cellules tumorales atypiques cohésives (a.

Gx10) siege d'un pléomorphisme nucléaire et de figures mitotiques (b. Gx40).

L’aspect histologique d’un carcinome mucineux

Figure 33 : microphotographie représente 1’aspect histologique d’un carcinome mucineux
observé au microscope photonique.

-Carcinome mucineux du sein: Amas / nids de cellules tumorales de grade nucléaire faible ou intermédiaire (d Gx40)
flottant dans des pools de mucine extracellulaire (a Gx4) (b et ¢ Gx10).
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L’aspect histologique d’un carcinome papillaire

Figure 34 : microphotographie représente 1’aspect histologique d’un carcinome papillaire

observé au microscopes optique .

-Carcinome papillaire encapsulé de haut gradé nucléaire : Tumeur papillaire aux bords poussants, entourée d'une
capsule fibreuse épaisse (a Gx4). Elle est d'architecture papillaire (b Gx10) cribriforme et solide siége d'atypies cyto-

nucléaires (c Gx40) avec un index mitotique éleve (d Gx40).

L’aspect histologique d’un carcinome micropapillaire

Figure 35 : microphotographie représente 1’aspect histologique d’un carcinome micropapillaire.

observé au microscope optique
-Carcinome micropapillaire mammaire : Pseudopapilles a surface extérieure noueuse flottant dans un espace dégagé

séparé par un mince stroma fibrocollagene .(a Gx4).

-Des touffes de cellules tumorales présentant une polarité inversée caractéristique (b Gx40 et ¢ Gx10).
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L’aspect histologique d 'un carcinome canalaire in situ

Figure 36 : microphotographie représente 1’aspect histologique d’un carcinome canalaire in

situ observé au microscope photonique.

-Un carcinome canalaire in situ (a Gx4) avec un foyer de micro infiltration (b Gx10 et c Gx40)

2.5 Le grade SBR

Tableau XI : Répartition des cas selon le grade SBR

Grade | 4 7,27%
Grade 11 38 69,09%
Grade 111 12 21,82%
Micro infiltration 1 1,82%
Total 55 100%
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Figure 37 : Histogramme représente la répartition des patientes selon le grade SBR.

Dans notre groupe, chez les cas traités, les tumeurs de grade histologiques SBR Il étaient
majoritaires et représentant 69,09% (38 cas), suivi de 12 cas présentant le grade SBR Il soit
21,82% de I’ensemble des cas, et 7,27% des cas grade SBR I (04 patientes), et enfin 01 seul cas

(soit 1,82%) présente une micro infiltration.
2.6 Selon la présence ou I’absence d’emboles vasculaires (EV)

Tableau XI11: Répartition des différents cas selon la présence ou I’absence d’emboles

Vasculaires.

EV Nbre Pourcentage%o
Présence 17 30,91%
Absence 38 69,09%

Total 55 100,00%

EMBOLES VASCULAIRES

Eprésent @non

Figure 38 : Répartition des patientes selon la présence ou 1’absence d’emboles vasculaires.
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Dans notre étude les emboles vasculaires étaient présents chez 17 patients soit 31 % par rapport aux

38 patients qui ne présente pas d’emboles vasculaires.

Figure 39 : Micrographie représentant des emboles vasculaires (Gx10) et lymphatique

péri-tumoraux observé au microscope photonique.

2.7 Répartition des cas selon I’envahissement ganglionnaire de la tumeur

Concernant I’envahissement ganglionnaire, I’analyse a été faite chez 55 patientes ayant eu une
mastectomie avec curage ganglionnaire.

Tableau X111 : Répartition des cas selon I’envahissement ganglionnaire de la tumeur .

Envahissement

ganglionnaire Nbre Pourcentage%

pNO=0N 23 41,82%
pN1=[ 1-3 IN+ 20 36,36%
pN2=[ 4-9 N+ 5 9,09%
pN3=>10 3 5,45%
Non documenté 4 7,27%
Total 55 100%
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Figure 40 : Histogramme représentant la répartition des différents cas selon

I’envahissement ganglionnaire de la tumeur.

Chez les 55 patientes, le nombre de ganglions détectés varie de 1 a 21 ganglions. Aucun ganglion
n’est de type infiltré chez 23 patients soit 41,82% (classées pN0). Chez 20 patientes (soit 36,36%0)
le nombre de ganglions infiltrés est inférieur a 4 (classées pN1). 05 patientes (soit 9,09%) sont
classées (classées pN2) ayant 4 a 9 ganglions métastatiques. Une atteinte métastatique d’au moins

10 ganglions axillaires (classées pN3) était notée chez 03 patientes soit 5,45%.

Figure 41 : Métastase ganglionnaire d'un carcinome mucineux d'origine mammaire :

amas de cellules tumorales de siége sous capsulaire avec une effraction capsulaire incompléte (Gx10).
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2.8 Selon la classification moléculaire

Tableau X1V : Répartition des patients selon la classification moléculaire

Sous-type moléculaire Nbre Pourcentage%

Luminal A 8 14,55%

Luminal B 39 70,91%

Her2 1 1,82%

Basal like 7 12,73%

Total 55 100%
80,00% y—

o 60,00%

§ 40,00%

s
20,00% S g

0,00%
Luminal A Luminal B Her2 Basal like

B Sous-types Moléculaire

Figure 42 : Histogramme représentant la répartition des patients selon

la classification moléculaire.

La classification moléculaire du cancer du sein chez les cas traités a permis de répartir les
carcinomes mammaires selon 04 groupes distincts : 08 carcinomes (soit 14,55% des cas traités)
sont classes sous-type luminal A ; 39 carcinomes (soit 70,91% des cas traités) sont classes sous -
type luminal B. Olseul cas de carcinome dont la patiente (1,82% des cas traités) surexprime le

récepteur HER ; 07 carcinomes (soit 12,73% des cas traités) sont classes triples négatifs.
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Figure 43: Microphotographies représente histologique sous microscope photonique 1’aspect
histologique d’un carcinome mammaire de type luminal A.

v a ;b : carcinome lobulaire infiltrant fait de nappes de cellules discohésives (a. Gx10) parfois d'aspect en bague
a chaton (b. Gx40).

v' ¢ ;d : marquage immuohistochimique des récepteurs cestrogéniques. score 08 ; Expression nucléaire forte de

>67% des cellules tumorales (c. Gx40) et (d. Gx10)

v' e ;g ;h : marquage immuohistochimique des récepteurs a la progestérone. score 08, Expression nucléaire forte
de >67% des cellules tumorales (e. Gx40) avec un témoin externe positif (f. Gx10) et

(g. Gx40)

v' h;i;j: statut Her2 : score 00 : absence d'expression (h.x40). Avec un témoin externe négatif (i.x40) et un
témoin externe positif (j. Gx40)

v k;I: cellules tumorales engagés dans le cycle cellulaire. Ki67 : <14% (k. Gx10) (I. Gx40)
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Luminal B

Figure 44 : Microphotographies représentant 1’aspect histologique d’un carcinome mammaire
de type luminal B .

v a ;b : carcinome canalaire infiltrant faite des amas de cellules tumorales atypiques cohésives (a. Gx10) siége
d'un pléomorphisme nucléaire et de figures mitotiques (b. Gx40).

v' ¢ ;d;e:immunomarquage des récepteurs cestrogénique : score 08 : Expression nucléaire forte de >90% des
cellules tumorales (c.d .x10) (e. Gx40).

v/ f ;g : immunomarquage des récepteurs a la progestérone : score 07 : Expression nucléaire modérée de >70%
des cellules tumorales avec un témoin interne positif (f. Gx10) (g. x40).

v" h ;i ;k : Statut Her2 : score 00 : absence d'expression (h. Gx10) (i. Gx40) avec un témoin externe positif (k.
Gx40).

v I;m; n :cellules tumorales engagés dans le cycle de prolifération, Ki67% : >35 % (I. Gx4) (m. Gx10) (n.
Gx40)
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Figure 45 :Microphotographies représentant 1’aspect histologique d’un carcinome mammaire de

type triple négatif, observées au microscope optique

v’ a, b :des plages de cellules tumorales atypiques (a. coloration H&E Gx10) ; (b. Marqueteur CK 8/18 Gx40).

v ¢ :d : résultats de I’'immunomarquage des récepteurs hormonaux (récepteurs cestrogéniques). score 02 (négatif)
; expression nucléaire faible de <1% des cellules tumorales (c. Gx40) avec témoin interne positif (d. Gx40).

v' e ;f : marquage immuohistochimique des récepteurs de la progestérone. score 02 (négatif) ; expression
nucléaire faible de <1% des cellules tumorales (e. Gx40) (f. Gx40)

v g;h;i: statut Her2 ; score 00 absence de marquage (g. G x40) (h. Gx40) (i. Gx40).

v"j:k: cellules tumorales engagées dans le cycle cellulaire. Le Ki67 estimé a >95 (j. Gx10) (k. Gx40).
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Figure 46 : Microphotographies représente histologique sous microscope photonique 1’aspect
histologique d’un carcinome mammaire de statut Her2 .

v a ;b : carcinome canalaire infiltrant de grade Il de SBR : fait de nappes massifs de cellules tumorales siége
d'atypies cyto nucléaires et de figures mitotiques anormales (a. Gx10) (b. Gx40)

v' ¢ ;d ;e : immuomarquage des récepteurs cestrogénique score 00: absence d'expression (c et d Gx40) avec un
témoin externe positif (e. Gx4)

v' f ;g :immuomarquage des récepteur a la progestérone : score :00 absence d'expression (f. Gx40) avec un
témoin externe positif (g. Gx40)

v' h;i;j k: Statut Her2 : score : 3+ expression compléte et forte >10% des cellules tumorales (h. Gx40) (i.
Gx10) avec un témoin externe positif (j. Gx40) avec un témoin externe négatif (k. Gx40)
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2.9 Répartition des différents cas selon le traitement recu :

Tableau XV : Répartition des différents cas selon le traitement regu.

Le traitement recu Nbre Pourcentage%
Chimio néoadjuvante +chirurgie 13 23,64%
Chir+chimio adjuvante 15 27,27%
Chir+chimio adju+RT 25 45,45%
Chirurgie 2 3,64%
Total 55 100%
chimio
néoadjuvante

+chirurgie
24%

chir+chimio
adjuvante
27%

Figure 47: Répartition des patients selon le traitement recu.

Dans notre étude, 4% des patientes ont eu recours a la chirurgie, la chimiothérapie néo-adjuvante
associé a la chirurgie était réalisée chez 13 patientes (24% des cas traités), dans 27% des cas la
chirurgie était associée a la chimiothérapie adjuvante. 25 patientes ont bénéficiées d’une
chimiothérapie néo-adjuvante préopératoire suivie d’une chimiothérapie adjuvante post-opératoire

plus une radiothérapie post opératoire.

2 .9. Evolution des différents cas apreés le traitement

Tableau XVI : Répartition des différents cas selon 1’évolution apres

traitement
Nbre Pourcentage%
En vie sans métastase 44 80,00%
En vie avec métastase a distance 9 16,36%
Décédé 1 1,82%
Perdre de vue 1 1,82%
Total 55 100%
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Figure 48 : : Répartition des patients selon 1’évolution aprés traitement

Dans le groupe de patientes que nous avons étudié, les résultats montrent que 80% des patientes
atteintes de cancer du sein sans développement de métastase jusqu’a présent, 16,36% des cas des

patientes ont développées une métastase a distance

85



DIsScussion



Dans ce travail nous avons traité 55 malades (54 patientes et un patient) atteints du cancer du sein

admis dans le service d’oncologie et d’anatomopathologie de ’EPH de Medea.

Notre travail a permis d'étudier auprés de chaque cas, les aspects épidémiologiques cliniques et

paracliniques, anatomopathologiques des cancers mammaires.

I-Caractéristiques épidémiologiques
I-1 Sexe

Notre effectif était majoritairement constitué de femmes 98,18%, cela s’explique par le fait que le
cancer du sein est plus fréquent chez les femmes, le sexe masculin n’est concerné que dans 1,82%
des cas ce qui rejoint la plupart des auteurs qui notent que le cancer du sein est plus fréquent chez

les femmes, le sexe masculin n’est concerné que dans 1% (Tardivon and Malhaire, 2009)

La prévalence plus prononcée du cancer du sein chez les femmes est principalement due a une
stimulation plus élevée des cestrogeénes et de la progestérone. Chez les femmes ménopausées, il a
été démontré que la quantité d’cestrogénes et d’androgenes circulants €était positivement corrélée au
risque de cancer du sein (Endogenous Hormones and Breast Cancer Collaborative Group et al.,
2013). En outre, les femmes préménopausées et postménopausées connaissent plus d’alternances
des niveaux d’hormones sexuelles au cours de leur vie que les hommes, ce qui entraine un risque

plus élevé de cancer du sein (Lukasiewicz et al., 2021).

Chez les hommes, I’augmentation du rapport cestrogenes/androgénes qui est attribuable a un exces
d’cestrogenes ou a une carence en androgenes est positivement corrélée au risque de cancer du sein

(Zeinomar et al., 2021)
I-2 L’age

Les résultats de notre étude, ont démontré que la moyenne d’age des patientes de notre étude est de
45 ans avec un age minimum de 27 ans et un age maximum de 83 ans, ce qui rejoint les moyennes
d’age des différentes séries de la littérature avec (Stankov et al., 2012). ce qui est légerement
inférieur a celui de L. I. Traoré (Traore, n.d.) 47,7 ans , mais supérieur a celui de Sarré B et ses
collaborateurs qui ont trouveé dans leur étude 42,5 ans (Sarré et al., 2006).

La tranche d’age la plus représentée [40-50 ans] dans notre série avec 38,18 % est la méme que
celle retrouvée par les autres auteur cela cordonne avec les travaux de Madjdouline Elfouhi en
Casablanca (El Fouhi et al., 2020a). Le cancer du sein est rare avant 30 ans (Boukabcha,
2021) ,nous avons enregistré un seul cas a 27ans. Nos constatations concordent avec la littérature et
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confirment les différents travaux qui publient que « le risque de cancer du sein augmente avec I'age
». L’age est un facteur clinique important car il est li¢ au statut hormonal de la femme, (moins de 50

ans étant 1I’age de la ménopause admis statistiquement).

1.3 Antécédents médicaux et chirurgicaux

Selon notre étude 43,64% ne présentent pas d’antécédents médicaux ou chirurgicaux, et cela doit
étre comparé avec l’absence d’antécédent familial du cancer du sein dans 34.55% présentant

d’hypertension artérielle et/ou du diabéte.
Selon une autre étude qui été faite au Mali 72,5% sont sans antécedent médicaux/chirurgicaux.
1.4 Antécédents familiaux

Dans notre population 20 patientes qui ont rencontrés des antécédents familiaux du cancer soit
36,36%0, alors que 35 des patients qui n’ont pas d’antécédents familiaux soit 63,64% ce qui
rapproche une étude qui a été faite par Kheliel roufaida & Ouargla avec 62.5 % des patientes n’ont
pas d’ATCD familiaux de cancer du sein (“KHELIEL, ROUFAIDA [208],” n.d.) et I’étude de
Mouhamed.M au Maroc en 2019 sur les facteurs pronostiques de récidive du cancer du sein montre

que 31% des patientes avaient des antécédents familiaux de cancer du sein(“these163-19.,” n.d.).

Le cancer du sein peut survenir chez n’importe quelle femme de la population générale chez
laquelle on trouve ’accumulation de plusieurs facteurs de risque mais le risque est plus augmenté
chez une femme dont une personne de sa famille était déja atteinte cela augmente le risque chez

cette derniére.

Les femmes sans antécédents familiaux de cancer du sein chez au moins 2 parents du ler degré ont
peu de chances de porter des mutations dans les génes BRCAL ou BRCA2. Les hommes qui portent
une mutation de BRCA2 ont un risque de 1 & 2% au cours de la vie de développer un cancer du sein
(Kuchenbaecker et al., 2017).

I1- Caractéristiques histopathologiques
I1-1 Grade histopronostique SBR

chez la population étudiée, nous avons noté une prédominance des tumeurs de mauvais pronostic

marquée par la prépondérance du grade Il (69,09%) suivi par le grades Ill et | représentent
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respectivement 21,82% et 7,27% nous résultats sont proche de (EI Fouhi et al., 2020a) , il a revélé

la prédominance du grade Il avec un pourcentage de 60%, suivi du grade 111 (20%)

Le grade Il est le grade intermédiaire donc le cancer du sein de grade Il entre les tumeurs les moins

agressives et les tumeurs les plus agressives.
11-2 La taille de la tumeur

Dans notre étude la taille tumorale T2 représente la plus caractéristique chez nos patientes avec une
fréquence de 74,55 % .Ce résultat a été signalé dans d’autres études faites au Mauritanie, et qui
confirme que la taille de la masse cancéreuse la plus marquée selon la classification TNM était T2
(chez 74,98%des cas étudiés) (“Epidemiological and Anatomopathological Profile of Breast
Cancers in Mauritania,” 2022) , alors que I’é¢tude de Khanfir et ses collaborateurs a montré
que chez 20.08% des cas traités la taille tumorale est supérieure a 5¢cm, et que les tumeurs dot la
taille est inférieure ou égales a 2 cm chez 07 patientes représentent 12,5% des cas traités. Ces
résultats ne corrobores pas ceux que nous avons signalé: 7,27% présentent des tumeurs T3
associant des tumeurs dont la taille est supérieure ou égale a 50 mm, et que 18,18% présentent des
tumeurs classées T1 et dont la taille soit inférieure ou égale a 20 mm.

La taille de la tumeur est liée a 1’évolution de la maladie ; plus une tumeur est volumineuse, plus

son évolution est défavorable.
11-3 Localisation et siége de la tumeur

Dans notre population d’étude, nous avons remarqué que le développement de cancer du sein
intéresse toujours les 2 cotés a savoir le droit et gauche, avec une légere prédominance d’atteinte du
sein gauche que nous avons signalé dans les 52.73 % des cas par rapport au sein droit ou la
fréquence était de 47.27 %.

Nos constatations ne sont pas divergentes par rapport aux publications. Pour la majorité des auteurs,

le cancer du sein se localise le plus souvent au niveau du sein gauche.

Cette prédominance observée a été confirmée par une étude d’équipe de Ghada Sahraoui en 2016
ont remarqué que 58% des cas traités avaient une atteinte du sein gauche et au niveau du sein droit
dans 38% du reste (Sahraoui et al., 2017).

La prédominance du cancer au niveau d’un sein par rapport a 1’autre s’expliquerait par les habitudes

d’allaitement.
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Selon nos résultats, les quadrants externes surtout supero-externes sont les plus atteints avec 50%
ceci est en accord avec plusieurs séries de la littérature comme El Fouhi et ses collaborateurs en
2020 (El Fouhi et al., 2020).

Cette topographie s’explique par la présence majoritaire du tissu glandulaire dans cette partie

supero-externe du sein.
11-4 Type histologique

Notre étude montre une nette prédominance du carcinome canalaire de type non spécifique CCNOS
avec 47 cas soit 85,45% des cas traités. Les carcinomes mixtes arrivent en seconde position avec 4
patientes soit 7,27% des cas traités. Un seul cas de carcinome lobulaire infiltrant et le carcinome

micropapillaire, le carcinome métaplasique, CIS + microinfiltrations soit 1,82 % des cas.

Ces résultats concordent avec les dernieres données de ’OMS (2019) que le type histologique le
plus fréquent est le carcinome infiltrant type non spécifique (CCI). L’étude de Abbass.F et son
équipe en 2011 au MAROC montre que 87,8 % des tumeurs étaient des carcinomes canalaires
infiltrant, et seulement 4,7 % des carcinomes lobulaires infiltrant (Abbass et al., 2011).

I1-5 emboles vasculaires

Dans notre étude Les emboles vasculaires péri tumoraux sont présents dans 17 pieces de
mastectomie soit 30,91%. Nos résultats sont proches de ceux retrouvés par K. Znati et al. dans une
étude marocaine en 2012 dont les emboles étaient présents avec 25 cas soit 33.7%. (Znati et al.,
2014).

11-6 Envahissement ganglionnaire

Le curage ganglionnaire a été réalisé chez 55 patient(e)s ayant bénéficiés d’une mastectomie. Aucun
ganglion non infiltré chez 23 patientes soit 41.82% (NO). Chez 20 patientes soit 36,36% des cas
traités, le nombre de ganglions infiltrés est de 1 a 3 (N1), 5 patientes ayant 4 a 9 ganglions
métastatiques soit 9.09% (N2).

Une atteinte métastatique d’au moins 10 ganglions axillaires (N3) était notée chez 3 patientes soit

5,45%. Avec 4 cas qui n’ont pas documentés soit 7,27%.

Selon une étude marocaine menée en 2011 par Znati.K et ses collaborateurs. L’analyse des curages
ganglionnaires axillaires trouvait au moins un ganglion métastatique sur 38 cas (51,35 %) (Znati et
al., 2014).

Une étude frangaise de Bakkali.H et ses collaborateurs en 2003 a propos de 30 patientes, montre

que 54% des patientes avaient un envahissement ganglionnaire [1-3] comparativement a 33% pour
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un envahissement [4 a 10]. 2 patientes présentent une atteinte metastatique soit 13% des cas avec au

moins 10 ganglions (Bakkali et al., 2003).

I11- Caractéristiques Immunohistochimiques
I11-1 Le sous-type moléculaire

Dans notre étude, le phénotype moléculaire HER2 représente 1,82%, triple négatif 12 ,73% et le
Luminal A 14,55% et le sous-type le plus fréquent est le luminal B 70,91% ce résultat ressemble
I’étude de Mahjoub et ses collaborateurs en 2021 la prédominance du groupe Luminal B 32,5%.lI
semblerait avoir un pronostic plus péjoratif que le groupe HER qui sont caractérisées par une
meilleure sensibilit¢ a la thérapie ciblée par Transtuzumab et a la chimiothérapie a base

d'Antracycline.

Dans une autre étude le type moléculaire majoritaire était le triple négatif (31,9 %) suivi du luminal
A (29,7 %), du luminal B (19,0 %), des HER2 surexprimés (9,5%), du luminal B HER2
(6,5 %) (Gnangnon et al., 2020).

IV- Modalités thérapeutiques
IV-1 Le traitement recu

On ce qui concerne le traitement proposé aux patient(e)s, nous avons remarqué que presque la
majorité des patientes ont bénéficié d’une chimiothérapie. 100% des patients ont eu recours a la

chirurgie, dans %51 des cas la chimiothérapie était associée a la chirurgie.

Pour la majorité des cas, la chirurgie est associée a un traitement chimiothérapie/radiothérapie post-
opératoire dans les 45% des cas traités, cela pourrait étre expliqué par le stade avancé de diagnostic
de la population de I'étude. Inversement, une étude réalisée dans plusieurs régions de la France
(2011 ; 2012) par Graziella Pourcel et ses collaborateurs a rapporté que la trajectoire la plus
fréquente est celle correspondante a une radiothérapie post opératoire sans traitement
chimiothérapie (Pourcel et al., 2013).

1V-2 Evolution des cas aprés traitement :

Dans le groupe de patients que nous avons étudié, les résultats ont montré que 80 % des patientes
atteintes d'un cancer du sein n'avaient pas développé de métastases jusqu'a présent, et 16,36 % des

cas avaient des métastases a distance.
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Une ¢étude tunisienne de KHANFIR.F et ses collaborateurs en 2022 montre que 1’apparition de
métastases a distance est retenue chez 14 patientes comme suit : 5 cas de métastase osseuse, 3 cas
de métastase pulmonaire, 3cas de métastase hépatique, un cas de métastase cérebrale, et deux cas de
métastase osseuse / pulmonaire / hépatique, avec 21 patientes qui sont décédées , et ils ont notés que

25 patientes sont actuellement en rémission compléte et sont sous simple surveillance (Khanfir et
al., n.d.).
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Conclusion



Le cancer du sein reste une pathologie mortelle, malgré tous les progres thérapeutiques récents. Un
nombre extrémement élevé de patientes atteintes d'un cancer du sein vivent encore dans la crainte

d'une maladie « récurrente », 1l constitue donc un grand probléme de santé publique.

Notre travail est une étude rétrospective descriptive statistique et clinique qui a été menée pendant
une période d’un mois au service d’anatomopathologie et d’oncologie de EPH Médéa en

colaboration avec le service d’anatomo-pathologie de CHU DOUERA.

Au cours de ce travail nous avons pu interpréter les résultats de 55 patientes atteintes du cancer sein.
Cette étude nous a permis de mettre en exergue les différentes caractéristiques de la maladie et de la
population de notre série , notre population composée essentiellement des femmes avec un cas d’un
homme ,se caractérise par une moyenne d’age de 45 ans avec une classe modale de [40-50[ ans
(38.18%), avec une majorité de 85.45% des cas atteinte de cancer canalaire infiltrant et 69.09% de
totale des cas au stade 11, et 70.91% des cas présentent un cancer luminal B .

L’étude anatomopathologique reste essentielle dans le diagnostic du cancer de sein et nous a permis
de distinguer les caractéristiques histologiques de tous les types et sous types existant qu’ils soient
d’origine lobulaires ou canalaires, in situ ou infiltrant et souvent complémentée par une étude
immunohistochimique, qui est devenue une technique d'appoint indispensable en anatomie
pathologique ,elle jouent aujourd’hui un rdle irremplagable en pathologie tumorale aussi bien pour
poser le diagnostic que pour évaluer le pronostic, voire guider la stratégie thérapeutique des cancers
du sein ,le traitement proposé aux patient(e)s est prescrit suite au diagnostic clinique et aux résultats
immunohistochimiques, chaque patient(e) recoit son traitement adéquat qu’il soit une
hormonothérapie pour les carcinomes hormonodépendants qui représente la majorité ou une
thérapie ciblée pour les carcinomes de profil Her2 et/ou une chimiothérapie néoadjuvante
lorsqu’elle présente de forte chance de réussite pour la conservation de I’organe, associé ou pas a

une chirurgie.

La méconnaissance, et surtout le retard du diagnostic rendent la prise en charge difficile, et
augmente le risque de déces, malgré les avances thérapeutiques, Pour cela, une politique nationale
de dépistage précoce des lésions cancéreuses doit étre instauré pour essayer de diminuer le nombre

femme qui décéde chaque année a cause du cancer du sein.
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