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Résumé

Le cancer du sein est une pathologie mammaire hétérogene, et le cancer féminin le
plus fréquent dans le monde. Les registres du cancer ont noté une augmentation de son
incidence au cours des 20 dernic¢res années. Il s'agit également de l'un des cancers les plus
fréquents chez la femme algérienne, et il représente la premicre cause de mortalité en
Algérie. Le cancer du sein est causé par divers facteurs, tels que I'age les facteurs hormonaux,

I'obésité, I’hérédité et d'autres facteurs connus.

Cette étude vise principalement a déterminer 1’évolution du cancer du sein dans la
willaya de Médéa, et analyser les facteurs de risque important, les caractéristiques
histopathologiques et biologiques des tumeurs mammaires en réalisant une étude
rétrospective portant sur 1638 patients sur une période d’allant de 2014 jusqu’a
2021 .effectuée dans le service d'épidémiologie et service de cytologie et anatomopathologie

de I’Etablissement Public Hospitalier (EPH) MOHAMED BOUDIAF a Médéa.

Selon les résultats de I'étude, il est démontré que le cancer du sein peut toucher toutes
les femmes a n'importe quel age, mais il a un impact significatif sur les femmes agées de 50

a 60 ans. Le carcinome canalaire infiltrant est le type histologique le plus courant,
représentant 77 % et la prédominance de grade (SBR) Scarff, Bloom et Richardson avec

75%, 50% ayan nombre d’enfant entre 1 a 5 enfants, 79% d’entre elles sont des femmes
allaitantes, parmi les femmes atteintes 13% ménopausées et 38% ménopausées apres 1’age

de 55 ans, la probabilité de la survie a 5 ans est 89,9%

Mots clé : cancer du sein, facteurs de risque, épidémiologie, carcinome canalaire infiltrant,

EPH Médéa.



Abstract:

Breast cancer is a heterogeneous pathology of the breast, and the most common cancer
in women worldwide. Cancer registries have noted an increase in its incidence over the last
20 years. It is also one of the most common cancers in Algerian women, and the leading
cause of death in Algeria. Breast cancer is caused by a variety of factors, including age,

hormonal factors, obesity, heredity and other known factors.

The main aim of this study is to determine the evolution of breast cancer in the willaya
of Médéa, and to analyze the important risk factors, histopathological and biological
characteristics of breast tumors by carrying out a retrospective study of 1638 patients over a
period from 2014 to 2021.carried out in the epidemiology department and cytology and
anatomopathology department of the Etablissement Public Hospitalier (EPH) MOHAMED
BOUDIAF in Médéa.

According to the study results, it is demonstrated that breast cancer can affect all
women at any age, but it has a significant impact on women aged 50 to 60. Infiltrating ductal
carcinoma is the most common histological type, representing 77%, and the predominance
of grade (SBR) Scarft, Bloom and Richardson with 75%, 50% having number of children
between 1 to 5 children, 79% of them are breastfeeding women, among women with breast
cancer 13% menopausal and 38% postmenopausal after the age of 55, the 5-year survival

probability 1s 89.9%.

Key words: breast cancer, risk factors, epidemiology, invasive ductal carcinoma, EPH

Medea.
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Introduction

Introduction:

Le cancer du sein est I'une des tumeurs malignes les plus courantes dans le monde et
continue d'avoir un impact important sur le nombre de décés par cancer a l'échelle
mondiale (Arnold et al., 2022), représentant un probléme majeur de santé publique
(Ouédraogo et al., 2015).

Depuis les estimations de Globocan en 2022, le cancer du sein chez les femmes est la
deuxiéme cause d’incidence mondiale du cancer, avec environ 2,3 millions de nouveaux
cas, soit 11,6 % de tous les cas de cancer. La maladie est la quatrieme cause de mortalité
par cancer dans le monde, avec 666 000 décés (6,9 % de tous les deces par cancer)
(Globocan, 2022).

A I'heure actuelle, le cancer du sein est considéré comme une pathologie multifactorielle et
multiforme qui peut se rattacher a plusieurs spécialités (gynécologie, chirurgie, oncologie,
anatomopathologie...) pour permettre une approche pluridisciplinaire (Nait Behloul,
2018).

Le cancer du sein est une maladie étiologiquement et cliniqguement hétérogene
(Houghton et Hankinson, 2021), présentant une corrélation entre différents facteurs de
développement ou de progression du risque. Parmi ces facteurs, on retrouve principalement
I’age plus jeune a la ménarche, 1’age avancé a la ménopause, le fait d’avoir moins
d’enfants et moins d’exposition a I’allaitement (Kashyap et al., 2022), 1’obésité, un mode
de vie sédentaire et 1’exposition a des hormones exogenes. Des facteurs tels que la
prédisposition génétique sont fortement associés au développement de la maladie (Katsura
et al., 2022).

La stadification du cancer du sein est déterminée par la taille de la tumeur, 1’atteinte
ganglionnaire, la présence de métastases et des biomarqueurs spécifiques tels que les
récepteurs d’cestrogeénes, les récepteurs de progestérone et le récepteur HER2 (Trayes et

Cokenakes, 2021).

La majorité des cancers du sein sont des adénocarcinomes, 85 % des cas
d’adénocarcinome provenant des canaux mammaires et 15 % de 1’épithélium lobulaire. La
pathologie canalaire va du carcinome canalaire in situ aux carcinomes invasifs qui se sont
propagés au-dela de la membrane basale dans le parenchyme mammaire adjacent (Sideris
et al., 2022).

(2]



Introduction

Différentes approches sont disponibles pour lutter contre le cancer du sein. Un vaste
programme d’information sur le cancer du sein, visant a sensibiliser la population aux
facteurs de risque et a I’incidence du cancer du sein, est de la plus haute importance. De
plus, les programmes de dépistage et les tests diagnostiques sont essentiels pour la
détection précoce afin de réduire le fardeau de I’incidence et de la mortalité liées au cancer
du sein (Nolan et al., 2023).

Il existe de multiples thérapies disponibles pour le traitement du cancer du sein,
notamment la chirurgie, la radiothérapie, la chimiothérapie, la thérapie ciblée. Malgré la
disponibilité de ces thérapies, I’incidence et la mortalité du cancer du sein restent élevées

(Zhang et al., 2021).

Dans cette optique, ce présent travail a été réalisé au niveau du service d’anatomie et
de cytologie pathologique et du service d’épidémiologie de 1’hdpital de Médéa. Il s’agit
d’une étude rétrospective portant sur 1638 patients atteints de cancer du sein de 2014 a
2021, incluant également une petite partie concernant 1’anapath et de l'interprétation des
lames. Visant a définir la prévalence et I’évolution du cancer du sein ainsi que les

caractéristiques histopathologiques et biologiques des carcinomes mammaires.

3]
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Chapitre I - Généralités Sur La Glande Mammaire

1. Rappel Anatomie

1.1. Aspect externe du sein :
1.1.1. Peau:

La peau fine, mobile et transparente se laissera facilement distendre. A 1’inverse,
épaisse, mobile et résistante, la peau est plus élastique pour offrir une stabilité dans le

temps plus important a la forme du sein (De Saint Cyr et al., 2005).

1.1.2. Aréole:

A une forme ronde et une taille variable, en moyenne de 3 a 6 centimetres, et se situe
normalement au niveau de la quatriéme cote. Elle possede des glandes sebacées qui font
des saillies a sa surface, formant le tubercule de Morgagni, ou glandes aréolaires qui,
pendant la grossesse, shypertrophient pour donner naissance aux tubercules de
Montgomery (Zucca-Matthes et al., 2016).

1.1.3. Mamelon:

Au centre de I'aréole émerge une formation cylindrique papillaire de taille variable,
mesurant en moyenne 10 a 12 millimétres (mm) de large sur 9 a 10 mm de haut. Sa peau
est similaire a celle de I'aréole, mais ne posséde pas de glandes sébacées. Il posséde 10 a 20
pores correspondants a la sortie des canaux lactiferes (Zucca-Matthes et al., 2016).

1.1.4.Poids de sein:

Le poids d'un sein non allaitant varie de 150 a 225 g, alors qu'un sein allaitant peut

dépasser 500 g (de la Pared Toracica et Mama, 2006).

1.1.5. Situation :

Situé de part et d'autre du sternum, en avant du muscle pectoral major, le sein se
projette sur la face antérieure du thorax de la 3 ™ & la 7 ®™ cote et du bord latéral du
sternum a la projection verticale de la ligne axillaire antérieure. Il est limité par un sillon
inframammaire et un sillon supramammaire, flou, mis en évidence par le refoulement du

sein vers le haut (Eburdery et al., 2012).
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1.1.6.Nomenclature des quadrants et les segments :
a. Quadrants :

Le sein est diviseé en quatre quadrants (Fig. 01) :

supéro-externe.

supéro-interne.

inféro-interne.

inféro-externe.

Sont centrés sur la plaque aréolo-mamelonnaire (PAM); le prolongement axillaire du

sein est la zone frontiére entre le quadrant supéro-externe et le creux axillaire.

Figure (01): la dénomination des différents quadrants (Fitoussi et al., 2010).

b. Segments:

le sein présente a décrire quatre segments en dehors de la PAM (Fig. 02):

- Segment I: de la clavicule au sillon sus-mammaire.
- Segment I1: du sillon sus-mammaire a la PAM.
- Segment I11: de la PAM au sillon sous-mammaire.

- Segment IV: segment thoracique sous-mammaire.

[6]



Chapitre I - Geénéralités Sur La Glande Mammaire

segment |

segment Il

segment Il

segment IV

Figure (02): la dénomination des différents segments (De Saint Cyr et al., 2005).

1.2. Aspect interne du sein :

1.2.1. Glande mammaire :

Le sein est une glande exocrine d’origine ectodermique. Il présente une quinzaine de

canaux galactophores qui distribuent autant de lobes (Fitoussi et al., 2010).

Dans chaque lobe se trouvent plusieurs compartiments plus petits appelés lobules,
composés de grappes de glandes sécrétrices de lait appelées alvéoles intégrées dans le tissu
conjonctif. La contraction des cellules myoépithéliales entourant les alvéoles aide a

propulser le lait vers les mamelons (Tortora et Derrickson, 2014).
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Figure (03): Glandes mammaires a I'intérieur des seins (Tortora et Derrickson, 2014).

1.2.2. Vascularisation du sein :

a. Vascularisation artérielle :

La vascularisation artérielle du sein est principalement assurée par :

- Artere thoracique interne : Branche de l'artére subclaviere, elle traverse la poitrine en
passant prés du nerf phrénique et assure la vascularisation principale du sein en fournissant
des branches aux quadrants médiaux et latéraux inférieurs.

- Artere thoracique latérale : Cette artere contribue a la vascularisation des seins en
fournissant des branches aux quadrants latéraux supérieurs.

- Artére thoracoacromiale : Une courte branche de l'artere axillaire, elle se divise en
quatre branches apres avoir traversé la fascia coraco-claviculaire, contribuant ainsi a la
vascularisation de la région de la poitrine.

- Branches des arteres intercostales : Les branches des arteres intercostales, provenant
des arteres intercostales 3 a 8, contribuent également a la vascularisation du sein en
fournissant des vaisseaux sanguins aux tissus environnants (Ciesla et al., 2021).

b. Vascularisation veineuse du sein :

L’écoulement du sang veineux peut emprunter deux voies :

- Superficielle : qui commence sous I’aréole (plexus de Haller) et draine le sang vers la

veine thoracique interne et les veines superficielles de la partie inférieure du cou.
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- Profonde : située a une plus grande profondeur sous le fascia superficiel, qui transporte
le sang vers la veine thoracique interne, les veines intercostales postérieures et directement
vers la veine axillaire (Ciesla et al., 2021).

axillary artery subclavian artery

internal thoracic artery

branches to the
mammary gland

thoracic-acromial artery

lateral thoracic

arteny superficial

venous plexus
branches to

intercostal arterioles

Figure (04): Vaisseaux artériels et veineux de la glande mammaire (Cie$la et al.,
2021).

1.2.3. Innervation du sein :

L’innervation sensitive du sein provient de deux réseaux principaux (Fig. 05), qui
sont les rameaux perforants cutanés latéraux et antérieurs des deuxiéme au septiéme nerfs
intercostaux. Les branches inférieures du plexus cervical superficiel participent également

a D’innervation de la partic haute du sein. La glande elle-méme est beaucoup moins
innervée (Fitoussi et al., 2010).
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Figure (05): Innervation de la glande mammaire. (Fitoussi et al., 2010)

1.2.4. Drainage lymphatique :

Les lymphatiques du sein se drainent principalement vers:

- Ganglions mammaires internes: (également appelés parasternaux) se trouvent a
I'avant de la plévre pariétale dans les espaces intercostaux.
- Ganglions axillaires: Il existe de 20 a 40 ganglions axillaires classés en groupes en
fonction de leur emplacement par rapport au muscle petit pectoral (Johnson et Cutler,
2016).

Les ganglions axillaires sont repartis en trois niveaux dénommes niveaux de Berg:
- Ganglions le niveau I : correspond aux ganglions qui sont en position latérale par
rapport a la limite externe du muscle petit pectoral et s’entendent vers le prolongement
latéral extréme de la glande incluant des ganglions du groupe scapulaire, de la veine
axillaire ou pectoral.
- Ganglions du niveau Il : sont profonds et postérieurs par rapport au muscle petit
pectoral incluant des ganglions du groupe central ou inter pectoral (groupe de Rotter) et
certains ganglions du groupe sous-claviculaire.
- Ganglions du niveau Il : sont de siege médian et supérieur par rapport au muscle
petit pectoral pres de la clavicule incluant des ganglions du groupe sous-claviculaire
(Chopier et al., 2014).
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Figure (06): Drainage lymphatique du sein (Johnson et Cutler, 2016).

2. Rappel Physiologie :

2.1. ROle desein:

La fonction principale du sein est de fabriquer du lait lors de la lactation.
(Macgrogan, 2016) Lorsque le lait est en cours de production, il passe des alvéoles dans
une série de tubules secondaires et puis dans les canaux galactophores, prés du mamelon,
les canaux mammaires, se dilatent légérement pour former des sinus appelés sinus
lactiferes, ou une partie du lait peut étre stockée avant de s'écouler dans un canal lactifere,
chaque canal lactifere transporte généralement lait de l'un des lobes vers I'extérieur
(Tortora et Derrickson, 2014).

2.2. Variations physiologiques :
2.2.1. Avant la puberté :

Il n'y a pas de différences discernables, ni fonctionnelles ni structurelles, entre le sein

masculin et le sein féminin (Ellis et Mahadevan, 2013).

2.2.2. Puberté :

Pendant cette période, le sein est constitué de canaux lactiféres, sans alvéoles. Au
début de la puberté, les cestrogénes circulants provoquent la croissance de 1'épithélium
canalaire et du stroma qui I'entoure. Ces canaux commencent a s'arboriser et a former des

canaux collecteurs et des unités lobulaires du canal terminal. Ces dernieres finissent par
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former des bourgeons qui précedent d'autres lobules mammaires. Autour des canaux, la
vascularisation augmente et le tissu conjonctif augmente en volume et en élasticité,
remplacant le tissu adipeux et soutenant le développement des canaux. Le bourgeonnement
des seins est I'un des premiers signes de I'adolescence chez les filles et commence entre 8
et 13 ans (Bistoni et Farhadi, 2015).

2.2.3. Cycle menstruel :

Au cours de chaque cycle menstruel, le tissu mammaire a tendance a gonfler en
raison des variations des taux d'cestrogénes et de progestérone. Les glandes et les canaux
lactiféres s'élargissent, ce qui entraine une rétention d'eau dans les seins. Pendant les regles,
les seins peuvent temporairement sembler gonflés, ce qui peut entrainer des douleurs, une

sensibilité ou une sensation de gonflement (Shah et al., 2011).

2.2.4. Grossesse :

Pendant cette période, sous l'influence des cestrogénes et de la progestérone,
I'épithélium canalaire alvéolaire prolifere pour former de nombreuses alvéoles sécrétoires.
Les lobules mammaires s'agrandissent fortement aux dépens du tissu adipeux interlobaire
(Lopez et Olutoye, 2018).

2.2.5. Lactation :

- Apres la parturition, l'activité de la prolactine augmente alors que les taux d'cestrogeéne
et de progestérone circulants diminuent. Cela stimule la production de lait.

- Dans le sein lactant, les alvéoles sont distendues par le lait, le tissu stromal
interlobulaire étant réduit a de mince septa entre les lobules.

- Les alvéoles sont remplies de matériel éosinophile contenant des vacuoles claires
représentant des gouttelettes de lipides.

- La production de lait se poursuit tant que la tétée se poursuit (Lopez et Olutoye, 2018).
a. Mécanisme de la production de lait :

Ce processus est médiatisé par un réflexe neuro-hormonal, qui provoque la libération
de prolactine par la stimulation du mamelon. Un autre réflexe neuro-hormonal provoque la
production d'ocytocine, qui entraine la contraction des cellules myoépithéliales autour des

alvéoles et des canaux et conduit a la propulsion du lait dans les canaux lactiferes.

Pendant le sevrage, le stimulus de la tétée cesse, entrainant la régression du sein

lactant et la reprise du cycle ovarien (Lopez et Olutoye, 2018).
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2.2.6. Ménopause :

L'arrét définitif du cycle menstruel, la ménopause, survient naturellement avec la
baisse de la production hormonale entre 35 et 60 ans. La production de stéroides ovariens
s'arréte presque complétement. Aprés la ménopause, le sein régresse, avec une diminution
du nombre de lobules (Johnson et Cutler, 2016). Entrainant une perte de tissu glandulaire,
qui est remplacé par du tissu adipeux. Le sein finit par s'affaisser, devenant plus plat et
moins volumineux (Bistoni et Farhadi, 2015).

3. Rappel Histologie :

Les glandes mammaires sont des glandes sudoripares apocrines tubulo-alvéolaires
modifiées, Elles se composent d'une bicouche épithéliale contenue dans un tissu adipeux
actif. Ces cellules sont soutenues par un réseau lache de tissu conjonctif fibreux dense
appelé ligaments de Cooper. Deux types distincts de cellules composent la bicouche
épithéliale. Les cellules cuboides luminales forment la partie interne et tapissent les canaux
lactiféres, La partie externe de la bicouche est constituée de cellules myoépithéliales. Ces
cellules fusiformes ont des propriétés de cellules musculaires lisses et participent au

processus d'éjection du lait pendant la lactation (Aranda et Diaz, 2019).
Le sein a deux structures de base :

- Acini mammaires :

Chaqgue acinus est constitué de deux couches : la couche épithéliale qui tapisse la
lumiére et assure la synthése et la sécrétion du lait, et la couche myoépithéliale qui tapisse
la membrane basale (Guinebretiere et al., 2005).

- 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., 2008).
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Figure (07): Structure de I’acinus mammaire (Thibault et Levasseur , 2001).

[14]



CHAPITRE II

CANCER DU SEIN
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1. Définition :

Le cancer du sein est une tumeur maligne qui se développe dans l'un des seins ou
dans les deux (AstraZeneca Pharmaceuticals, 2006), dans lequel les cellules du tissu
mammaire se modifient et se divisent de maniére incontrélée (American Cancer Society,
2019), formant une masse appelée tumeur, Le cancer du sein peut étre invasif ou non
invasif. Le cancer du sein invasif est un cancer qui se propage dans les tissus environnants,
le cancer du sein non invasif ne dépasse pas les canaux lactiféres ou les lobules du sein
(American Society of Clinical Oncology , 2021), la plupart des cancers se développent
dans les lobules (carcinome lobulaire) ou les canaux (carcinome canalaire) et peuvent se
propager & d'autres organes du corps (Shaikh et Thanki, 2021), Au stade de la
progression, le carcinome déja consolidé rompt la membrane basale, envahit les vaisseaux
sanguins et lymphatiques, et il est capable d'atteindre les proliférer a distance (métastases)
(Nazario et Filassi, 2015).

2. Epidémiologie du cancer du sein :

2.1. Dans le mande :

Selon GLOBOCAN (2022), le cancer du sein chez les femmes est la deuxiéme cause
d’incidence mondiale du cancer en 2022, avec environ 2,3 millions de nouveaux cas, soit
11,6 % de tous les cas de cancer (Fig. 08). La maladie est la quatrieme cause de mortalité
par cancer dans le monde, avec 666 000 déces (6,9 % de tous les déces par cancer). Chez
les femmes, le cancer du sein est le cancer le plus fréquemment diagnostiqué, et c’est la
principale cause de déces par cancer dans le monde et dans 157 pays pour I’incidence et

dans 112 pays pour la mortalité (Bray et al., 2024).
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Incidence Mortality
Cancer site Rank New cases % of all sites Rank Deaths % of all sites
Lung 1 2,480,301 124 1 1,817,172 187
Female breast 2 2,308,897 114 4 &65,684 &9
Colorectum 3 1,926,118 b 2 903,859 83
Prostate 4 1,456,680 7.3 B 396,792 4.1
Stomach 5 948,350 49 5 459,853 &8
Liver [ 865,269 43 3 757,948 78
Thyroid 7 821,173 41 24 47,485 05
Cervix uteri 8 661,021 3.3 g 348,189 3.6
Bladder 9 613,791 31 13 220,349 23
Nor-Hodgkin lymphoma 10 553,010 28 1 250475 2.6
Esophagus 11 510,716 24 7 445129 4.6
Pancreas 12 510,566 24 & 467,005 48
Leukemia 13 488,777 24 10 305,033 31

Figure (08): Nouveaux cas et déces pour 36 cancers et tous cancers confondus en 2022
(Bray et al., 2024).

2.2. Dans I’Afrique :

D'aprés les résultats signalés en 2022, les résultats varient selon la région. Dans le
nord d'Afrique, le pourcentage des cas est de 23,7 % et la mortalité de 25,4 %, et dans I'est
et I'ouest, le pourcentage des cas égale 23,8 % et 27 % respectivement.

Les pourcentages sont presque égaux dans le sud et le milieu d'Afrique, avec 8 %
dans le sud et 8,5 % dans le milieu (Globocan,2022).

Northern Africa
&4 977 (32.7%)

Western Africa
53 605 (270%)

Southern Africa
15 815 (8.0%)

Middle Africa
16 856 (8.5%)

Eastern Africa
47 300 (23.8%)

Total : 198 553

Figure (09) : Incidence du cancer du sein, deux sexes, en Afrique (Globocan,2022).
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Southern Africa
5 &93 (6.296)

Middle Africa

2142 (10.0%)

Woestern Africa
27 901 (30.6%)

Northern Africa
23184 (25.496)

Eastern Africa
25320 (278%:)

Total : 91 252

Figure (10): Mortalité du cancer du sein, deux sexes, en Afrique (Globocan,2022).

2.3. En Algérie :

Selon GLOBOCAN (2022), Le cancer du sein représente le premier cancer dans
I’Algérie avec une incidence de 14601, soit 22,6 % de 1’ensemble des cancers, et

représente aussi la premiere cause de mortalité de 4893, soit 13,7 % (Globocan,2022).

Figure (11): Incidence et mortalité de cancer de sein, deux sexe, en Algérie

Ineidenee, Mortality and Prevalence by eancer aite
| New cases | Deaths
Cancer Mumber ~ Ramk (%) Cum.risk Number ~ Rank (%) Cum.risk
Breast 14601 1 28 6.3 4803 1 137 22
Calorectum 747 PR | 20 4300 3 o122 10
Lung 5040 178 14 4509 2 128 13
Prostzte 351 i B4 19 1333 Tw 0.19
Blzdder Ju0 58D 0.0 1813 TN 043
Stomach 2785 B 43 0 2250 i B3 0.57

(Globocan , 2022).

3. Facteurs de risques :
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3.1. Facteurs hormonaux endogenes :

3.1.1. Age précoce des premiéres menstruations :

Le risque de cancer du sein augmente lorsque les premiéres regles apparaissent
précocement, (avant 13 ans) (Sancho-Garnier et Colonna, 2019), Le fondement
biologique de cette association correspond a I’exposition précoce et prolongée a
I’imprégnation hormonale qui existe durant la période d’activité des ovaires (Nkondjock
et Ghadirian, 2005), Ceci est expliqué par I’exposition plus longue aux cestrogénes
(Frikha et Chlif, 2021). Une puberté précoce expose aux cestrogeénes pendant une durée
plus longue au cours de la vie, I’augmentation correspondante du risque de cancer du sein
est estimée a + 3 % par année (Fournier et al., 2008). Les femmes ayant eu leur premier
cycle menstruel a 15 ans ou plus tard présentaient un risque 23 % plus faible que celles

ayant eu leurs régles avant 12 ans (ménarche précoce) (Brinton et al., 1988).

3.1.2. Meénopause tardive :

L’Age a la ménopause est le moment ou les ovaires arrétent de produire les

cestrogénes, une ménopause tardive expose plus longuement aux cestrogénes (Fournier et

al., 2008).

La ménopause tardive étant censée étre pour, obtenue aprés 1’dge de 54 ans,
augmente le risque de cancer du sein deux fois par rapport a la ménopause obtenue avant
I’age de 45 ans (Smolarz et al., 2022). Cette association entre 1’age et le risque de cancer
du sein est similaire, que la ménopause soit survenue naturellement, ou qu’elle résulte
d’une ovariectomie bilatérale, le mécanisme par lequel la ménopause tardive augmente le
risque de cancer du sein semble le fait d’une production prolongée des hormones

ovariennes (Nkondjock et Ghadirian, 2005).

3.2. Facteurs liés a la reproduction :
3.2.1. Nulliparité :

Un des premiers facteurs identifiés a été la nulliparité, comparées aux femmes
n'ayant pas eu d'enfants, les femmes qui ont eu au moins une grossesse a terme, ont en
moyenne une réduction de risque de cancer du sein de 25 %. La protection semble

augmenter avec le nombre d'enfants. (Sancho-Garnier et Colonna, 2019)

3.2.2. Multiparité :
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La réduction du risque de cancer mammaire a long terme di a la multiparité est
principalement liée a la différenciation gestationnelle des cellules épithéliales mammaires
qui sont moins sensibles aux carcinogenes. L’involution de la glande aprés 1’accouchement
ou le sevrage diminue le risque mammaire grace a la destruction de cellules initiées ou

cancereuses (Mathelin et al., 2007).

3.2.3. Premiére grossesse tardive :

Le risque de cancer du sein chez les femmes qui ont leur premier enfant apres 1’age
de 30 ans est environ deux fois plus élevé que chez les femmes qui ont leur premier enfant
avant ’age de 20 ans. Le groupe le plus a risque est celui des personnes qui ont un premier
enfant aprés 1’age de 35 ans. Ces femmes semblent présenter un risque encore plus élevé
que les femmes nullipares. Un age précoce a la naissance d’un deuxiéme enfant réduit

encore le risque de cancer du sein (McPherson et al., 2000).

3.2.4. Absence d’allaitement maternel :

L’allaitement est un facteur protecteur du cancer du sein, chaque fois la durée
d’allaitement est plus longue chaque fois la femme est protégé du cancer du sein (Frikha
et Chlif, 2021).

L’allaitement réduit le nombre d’ovulations proportionnellement a sa durée et
maintient un niveau d’estrogénes plus bas que celui que ’on observe au cours du cycle
menstruel. De plus, Iallaitement fait diminuer le PH, le niveau d’estrogeénes et les

carcinogenes locaux des lobules et des canaux (Mathelin et al., 2007).
3.3. Facteurs génétiques :

3.3.1. Histoire familiale :

Les antécédents familiaux sont I’un des facteurs de risque de cancer du sein les
mieux établis. Une femme dont la mere ou la sceur est atteinte d’un cancer du sein a un
risque environ deux a trois fois plus élevé de développer la maladie, le fait d’avoir
plusieurs parents atteints, en particulier en cas de maladie bilatérale ou d’apparition
précoce, augmente encore le risque. On estime qu’environ 7 % de tous les cas de cancer du

sein sont dus a des génes héréditaires (Hulka et Moorman, 2008).

3.3.2. Mutation génétique :

[20]



Chapitre II - Cancer Du Sein

Plusieurs facteurs génétiques contribuent a I’incidence du cancer du sein, environ
40% des cas héréditaires du cancer du sein peuvent survenir en raison de mutations des
genes BRCALl et BRCA2 héritées par la méthode autosomique dominante

(Momentimovahed et Salehiniya, 2019).

BRCA1 et BRCA2, qui sont situés respectivement sur les bras longs des
chromosomes17 et 13 (McPherson et al., 2000), ils codent tous deux des protéines
suppresseur de tumeur (Sun et al., 2017). BRCA1 et BRCAZ2 sont les genes "a haut risque”
les plus importants, qui sont a l'origine de la majorité des familles présentant des cas
multiples de cancer du sein et de I'ovaire (Antoniou et al., 2002).

Les femmes porteuses de mutations des génes BRCAL ou BRCAZ2 ont un risque de
cancer du sein de 50 % a 85 %, les hommes porteurs du géne BRCAL présentent un risque
accru de cancer du sein, selon un degré plus élevé que les porteurs du géne BRCA2 dont le
risque au cours de la vie est estimé a 5 a 10 % (Shiovitz et Korde, 2015), ces genes jouent
un role crucial dans la régulation de la croissance et de la division des cellules cancéreuses.
Cependant, des mutations peuvent les empécher de fonctionner correctement, ce qui peut
entrainer une prolifération incontrdlée des cellules et, par conséquent, augmenter le risque

de développer un cancer du sein (Bicar, 2018).

3.4. Facteurs hormonaux exogenes :

3.4.1. Contraceptifs oraux :

Certaines ¢études ont suggéré que l’utilisation de contraceptifs hormonaux oraux
augmente le risque de cancer du sein de 24% par rapport aux femmes qui ne les ont jamais
utilisés, et la plus forte augmentation de 1’incidence est observée au cours de 1’utilisation
(Kaminska et al., 2015), en ce qui concerne le risque de cancer du sein, les hormones
contenues dans les contraceptifs oraux maintiennent des niveaux d'cestrogénes et de
progestine plus élevés pendant le cycle que ceux produits par la femme lors d'un cycle
ovulatoire normal, en particulier si la contraception orale était commencée a un jeune age
(Bernstein, 2002), Ce risque disparait lentement apres 1’arrét de la contraception et n’est

plus un probléme 10 ans apres I’arrét de son utilisation (CHEM Trust, 2008).

3.4.2. Traitement hormonal substitutif :
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L’utilisation d’une thérapie hormonale orale de ménopause est associée a une
augmentation du risque de cancer du sein, qui était corrélée a la durée du traitement, de
15% dans le cas de 5 ans et de 34 % dans le cas de 10 ans (Kaminska et al., 2015).

Le traitement hormonal de la ménopause (THM) se compose d'une association
d'estrogenes et de progestérone ou de progestatifs chez les femmes ayant un utérus (THM
combiné), ou d'estrogenes seuls en I'absence d'utérus, la plupart des études rapportent un
risque plus élevé de cancer du sein sous THM combiné qu'avec des estrogenes seuls, Cet
effet n'apparait qu'apres une utilisation prolongée et disparait progressivement a l'arrét
(Gompel, 2019).

3.5. Facteurs environnementaux :
3.5.1. Rayonnement ionisant :

Les rayonnements ionisants sont le facteur de risque environnemental le mieux établi
pour le cancer du sein. Sur la base d’informations provenant de groupes trés exposé€s, on
sait que presque tous les risques excessifs se produisent chez les femmes qui ont été
exposées pendant I’adolescence et qui sont diagnostiquées avec un cancer du sein a un age
relativement précoce (Wolff et Wilson, 2003).

Le lien entre 1’exposition aux rayonnements et le cancer du sein a ét¢ démontré dans
des études sur des survivantes de la bombe atomique et des femmes qui ont recu une
radiothérapie a forte dose au thorax, en particulier celles qui ont été exposées pour la
premiere fois a un plus jeune age (Bhat et al., 2017), ont signalé que I’exposition aux
rayonnements a 1’age de 20 ans et moins présente un risque plus €levé que I’exposition
apres 1’age de 40 ans (Acikoz et Yildiz, 2017).

3.5.2. Champs électromagnétiques :

L’exposition chronique aux champs électromagnétiques (CEM) domestiques courants a été
supposée étre une source de risque pour plusieurs types de cancer, y compris le cancer du sein
(Mettlin, 1992).

3.5.3. Exposition a des produits chimiques et polluants :

De plusieurs études ont montré que plus de 200 produits chimiques endommagent
I’ADN, favorisent le développement et la croissance des tumeurs ou altérent le
développement des glandes mammaires (National Breast and Ovarian Cancer Centre,
2009), bon nombre de ces substances se trouvent couramment dans 1’environnement

ambiant, dans les réseaux publics d’approvisionnement en eau et autour des sites de

déchets dangereux (Wolff et Wilson, 2003).
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Des associations suggestives ont été trouvées pour le styréne, plusieurs solvants
organiques, tels que le chlorure de méthylene, le tétrachlorure de carbone et le
formaldéhyde, ainsi que pour plusieurs métaux, oxydes métalliques et brouillards acides
(Sasco et Little, 2003).

3.6. Facteurs demographiques et sanitaires :
3.6.1. Age:

Le facteur de risque le plus important du cancer du sein est 1’dge (Broeders et
Verbeek, 1997), le cancer du sein est moins fréquent avant 40 ans son incidence croit
rapidement pour atteindre un pic entre 60 et 65 ans, un tiers se développant chez des

femmes de plus 70 ans (Gillain et al., 2004).

3.6.2. Sexe:

La grande majorité des cas de cancer du sein, atteignant 99%, surviennent chez les
femmes. Seulement 1% des cas de cette tumeur maligne touchent les hommes (Smolarz et
al., 2022).

3.6.3. Race et origine ethnique :

La race et ’origine ethnique ont un impact significatif sur I’incidence et la mortalité

par cancer du sein (Del Carmen et al., 2007).

En geénéral, les femmes caucasiennes sont légérement plus susceptibles de
développer un cancer du sein que les femmes afro-américaines, bien que le cancer du sein
soit plus fréquent chez les femmes afro-américaines de moins de 45 ans. De plus, les
femmes afro-américaines sont plus susceptibles de mourir d’un cancer du sein a tout age.
D’autres races telles que les femmes asiatiques, hispaniques et amérindiennes ont un risque

plus faible de développer et de mourir d’un cancer du sein (Feng et al., 2018).

3.6.4. Niveau socio-économique :

Il a été observé que les pays ayant un indice de développement humain (IDH) élevé,
comme I’Amérique du Nord, I’ Australie et I’Europe du Nord et de I’Ouest, ont tendance a

avoir une incidence plus élevée de cancer du sein que ceux ayant un IDH plus faible.

A D’inverse, les pays ayant un IDH plus faible ont tendance a afficher des taux de

mortalité plus élevés en raison d’un acces limité aux soins de santé pour leurs populations.
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Par exemple, le stade du diagnostic du cancer du sein a tendance a étre plus tardif dans des

pays comme ceux de I’ Afrique subsaharienne (Hangcheng et Binghe, 2023).

3.6.5. Maladies bénignes du sein :

Les maladies bénignes du sein constituent un facteur de risque de cancer du sein. On

distingue histologiquement deux groupes :

» Les lésions prolifératives : Les lésions prolifératives sans atypie qui multiplient le
risque par deux, tandis que les lésions hyperplasiques avec atypie qui augmentent ce risque
d’au moins quatre fois.

» Les lésions non prolifératives avec ou sans atypie : Généralement ces lésions ne sont
pas associées a un risque accru de cancer du sein ou, si elles le sont, le risque est trés faible
(Frikha et Chlif, 2021).

3.6.6. Densité mammographique :

La densité mammographique est associée a un risque accru de cancer du sein (Rojas
et Stuckey, 2016), en genéral, plus la densité du tissu mammaire est élevée, plus le risque
de cancer du sein est élevé. Cette tendance s’observe aussi bien chez les femmes
préménopauses que chez les femmes ménopausées (Lukasiewicz et al., 2021), les femmes
chez qui plus de 75% du volume mammaire est occupé par des densités mammographiques
ont un risque 3 a 4 fois supérieur a celui des femmes dont le parenchyme est composé

principalement de graisse (Kelsey et Bernstein, 1996).

La densité mammaire influe principalement sur le dépistage par mammographie de
deux facons principales: la densité mammaire a un effet de masquage sur les cancers sous-
jacents et constitue également un facteur de risque indépendant du cancer du sein (Freer,
2015).

3.7. Facteurs liés aux habitudes de vie et nutrition :
3.7.1. Obésité :

L’obésité est associée a un risque accru de cancer du sein chez les femmes
ménopausées (Washbrook, 2006), les femmes ménopausées étant plus touchees que les
femmes preménopausees (Anderson et al., 2017).

Il a été proposé que 1’association entre I’obésité et le risque de cancer du sein soit en

grande partie due a I’augmentation de ’activité cestrogénique chez les femmes en surpoids.

[24]



Chapitre II - Cancer Du Sein

Les seins, qui sont des tissus sensibles aux cestrogeénes, sont donc exposés a plus de
stimulation cestrogénique chez les femmes obéses, ce qui entraine un risque accru de

cancer du sein (Bhat et al., 2017).

3.7.2. Cigarette :

Le tabagisme est un facteur de risque important pour le cancer du sein, des poumons
et d’autres types de cancer, Plus de 80 substances cancérigénes différentes (agents
cancérigéenes) sont presentes dans la fumée de tabac (Angahar, 2017), tels que les
hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP) et les amines aromatiques, sont absorbes
et métabolisés par les tissus mammaires, contribuant ainsi au développement du cancer du

sein (Hangcheng et Binghe, 2023).

Les risques de cancer du sein étaient significativement plus élevés que chez les non-
fumeuses, chez les femmes qui ont commencé a fumer a un plus jeune &ge, qui ont
commenceé a fumer au moins 5 ans avant leur premiére grossesse a terme, ou qui ont fumé
plus longtemps ou plus intensément (Washbrook, 2006), non seulement le tabagisme actif,
mais aussi le tabagisme passif contribuent de manicre significative a 1’induction

d’événements pro-cancérigenes (Lukasiewicz et al., 2021).

3.7.3. Alcool :

La consommation d’alcool a été associée & un risque accru de cancer du sein (Kelsey
et Bernstein, 1996), des études montrent que pour chaque augmentation quotidienne de 10
grammes de la consommation d’alcool, le risque augmentait de 7 %. Méme les buveurs
Iégers, consommant 12,5 g/j ou moins, font face a un risque accru de 5 % par rapport aux
non-buveurs (Seitz et al., 2012), I’explication de cette association est 1’augmentation des
niveaux d’cestrogenes induite par la prise d’alcool et donc le déséquilibre hormonal

affectant le risque de cancérogenése dans les organes féminins (Lukasiewicz et al., 2021).

3.7.4. Manque d’activité physique :

L’activité physique réguliere diminue le risque de cancer du sein. Une analyse
secondaire de I’étude de cohorte de la Women’s Health Initiative a révélé que les femmes
qui pratiquaient régulierement une activité¢ physique intense a I’age de 35 ans présentaient
une diminution de 14 % du risque de cancer du sein de plus, la diminution du risque a

tendance a étre plus importante avec plus d’heures d’exercice (Rojas et Stuckey, 2016).
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Les femmes inactives ont un risque de cancer du sein augmenté par rapport aux
femmes qui maintiennent une activité physique tout au long de leurs vie (Frikha et Chlif,
2021).

3.7.5. Consommation des fruits et Iégumes :

Les études cas-témoins ont généralement révélé une réduction du risque de cancer du

sein avec une consommation élevée de fruits et Ilégumes.

Les fruits et légumes contiennent de nombreux constituants qui peuvent réduire le
risque de cancer du sein, y compris des fibres qui peuvent lier les cestrogénes pendant la
circulation entéro-hépatique, et des antioxydants et plusieurs vitamines qui peuvent
prévenir les dommages oxydatifs a I’ADN (Aune et al., 2012), et inhibant la prolifération
cellulaire, en induisant l'apoptose des cellules tumorales ou encore en modulant la
transduction des signaux (Maumy et al., 2020), le risque de CS était réduit de 25 % pour
les legumes et de 6 % pour les fruits lorsque 1’on comparait une consommation élevée a

une consommation faible (Masala et al., 2012).

3.7.6. Produits laitiers :

Certains produits laitiers, comme le lait entier et de nombreux types de fromages, ont
une teneur relativement élevée en acide gras saturé, une grande consommation de ces
produits pourrait étre a I'origine d'un taux circulant élevé de ces acides gras, ce qui pourrait

augmenter le risque du cancer du sein en augmentant le taux d'cestrogéne circulant.

De plus, les produits laitiers peuvent contenir des contaminants tels que des
pesticides, qui ont un potentiel cancérigene, et des facteurs de croissance tels que le facteur
de croissance analogue a I’insuline I (IGF-I), dont il a été démontré qu’ils favorisent la

croissance des cellules cancéreuses du sein (Moorman et Terry, 2004).

3.7.7. Viandes, volailles et poissons :

La consommation de viande rouge était associée a une augmentation du risque de
cancer du sein, Cette derniére association était plus particulierement observée chez les

femmes ménopausées au moment du diagnostic de cancer du sein (Diallo et al., 2017).

Les cuissons violentes de la viande générent des amines hétérocycliques et autres
hydrocarbures aromatiques polycycliques aux effets cancérigénes avérés. Mais ce n'est pas

tout, car indépendamment de la cuisson, le fer héminique est suspecté, par son action de
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proliférateur cellulaire, conférer a la viande rouge son caractere cancérigéne (Lavelle,
2022).

Cependant, on observait une diminution de risque de mortalité liée au cancer du sein

chez les femmes consommant de la volaille fumée et du poisson (Maumy et al., 2020).

La consommation de poisson apporte un apport nutritionnel précieux en protéines de
haute valeur biologique, en acides gras essentiels insaturés, ainsi qu’en certaines vitamines
et minéraux. Selon 1’Organisation mondiale de la santé (OMS) une alimentation riche en
poisson et en acides gras oméga-3 pourrait jouer un r6le protecteur contre le
développement du cancer du sein. Des études in vitro et animales ont montré des effets
inhibiteurs des acides gras marins n-3 sur la croissance du cancer du sein (Engeset et al.,
2006).

3.8. Autres facteurs :
3.8.1. Stresse :

La psycho-endocrinologie (nouvelle discipline qui relie les variations hormonales de
I'organisme aux réactions hormonales causées par des troubles psychologiques) suggere
que le risque de cancer du sein peut étre augmenté par des facteurs psychologiques

(Fatscher, 2013).
4. Les tumeurs bénignes du sein :

Les tumeurs bénignes du sein sont des affections bénignes et non inflammatoires de
la glande mammaire portant également le nom de dystrophie mammaire, elles se
développent au détriment des structures épithéliales (canaux et lobules), conjonctives (tissu
fibreux et adipeux) et parfois des deux. Les tumeurs bénignes du sein regroupent plusieurs
types (Tableau 01) (Sedrati et Abadi, 2017).

Tableau (01) : Différents types de tumeurs bénignes du sein (Sedrati et Abadi, 2017)
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Type de Définition Age

cancer
Les Les plus fréquentes. Ce sont des tumeurs nodulaires | Entre 15 et
adénofibromes | d'origine mixte. Epithéliale glandulaire (adéno) et 30 ans
ou conjonctive (fibrome) de tailles diverses, uniques ou
fibroadénomes | multiples. Le risque de dégénérescence ultérieure ou
1'association & un cancer est rare.

Les kystes Les kystes se présentent comme solitaires de grande | Entre 25 et
taille ou comme kystes multiples, remplis de liquide 45 ans
secrété par les cellules d’un ou plusieurs canaux
galactophores fermes.

Tumeur La tumeur phyllode représente 0,3 a 4% des tumeurs | Entre 40 et

phyllode du sein chez la femme. Elle refoule les tissus 50 ans
avoisinants et est parfois responsable d'anomalies
inquiétantes de la peau quand elle est de grande taille.

I n'y a pas d'atteinte ganglionnaire.

Adénomes L'adénome est une prolifération épithéliale pure | Avant 40
(adénome lacté chez la femme jeune enceinte ou ans
allaitante, ou adénome tubuleux).

Lipome I s’agit d'une masse moulle et mobile ne nécessitant | Environ 45
aucun traitement. ans

Papillome Le papillome intracanalaire se développe & partir du | Solitaire

intracanalaire | canal galactophore et croit dans la lumiére du canal. | aprés 50
La tumeur est soit unique et souvent ans, et
rétromamelonnaire (papillome solitaire) soit multiple | multiples a
et périphérique au niveau des lobules. 40 ans

5. Invasion et pouvoir métastasiques :

Le cancer du sein est principalement causé par I'invasion des tissus éloignes par les
cellules cancéreuses, et non par les tumeurs primaires elles-mémes. Parmi les différentes

étapes de la métastase cancéreuse, on retrouve le détachement des cellules métastasiques
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des cellules voisines, l'acquisition de la mobilité et I'invasion d'un nouveau tissu (Fidler,
2003).

Le carcinome canalaire infiltrant (CCI), le type de cancer du sein le plus fréquent, a
un pronostic sombre. Son précurseur reconnu est le carcinome canalaire in situ (CCIS)
(Sakr, 2013).

Figure (12): Invasion et pouvoir métastatique (Sakr, 2013).

Illustration montrant : a : un canal galactophore normal avec une couche de cellules
épithéliales ; b : carcinome canalaire in situ ou les cellules malignes proliférent a
P’intérieur de la membrane basale vers la lumiere du canal : ¢ : cancer invasif ou les
cellules malignes proliferent et se propagent a travers la membrane basale (Sakr,
2013).

Les cellules tumorales commencent leur invasion locale des tissus environnants le
foyer initial, puis continuent leur invasion jusqu'a ce qu'elles rencontrent un vaisseau
sanguin ou lymphatique. Les processus déja decrits pour l'invasion locale de la tumeur
primitive sont impliqués lorsque les membranes basales vasculaires passent, ce qui est
appelé intravasation. Les cellules tumorales se propagent donc vers des tissus cibles
éloignés, ou elles se fixent aux cellules endothéliales pour repasser par extravasation la
paroi des vaisseaux. Les cellules tumorales doivent également éviter le systéeme
immunitaire de I'n6te et les signaux apoptotiques a toutes ces étapes. Apres avoir atteint
toutes ces étapes, les cellules tumorales pourront se propager dans l'organe et développer
une tumeur secondaire, ou métastase, ce qui entrainera ce phénomeéne (Fig. 13) (Fidler,
2003).
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Figure (13): Etapes principales de la formation d’une métastase (Fidler, 2003)
6. Classification du cancer du sein :

Le cancer du sein est classé en catégories selon différents schémas, chacun basé sur
des critéres différents avec des objectifs différents. Les catégories les plus importantes sont
le type histopathologique, le grade tumoral, le stade tumoral et I’expression de certaines
protéines et génes. Au fur et @ mesure que les connaissances sur la biologie des cellules

cancéreuses se développent, ces classifications sont mises a jour (Behrouz et al., 2018).

6.1. Classification histologique :

La classification histologique est la classification actuellement utilisée par
I'Organisation mondiale de la santé (OMS) pour classer les tumeurs en fonction de leurs

propriétés anatomiques et pathologiques.

Le cancer du sein se développe a partir des composants histologiques du sein, la
plupart des lésions mammaires (98%) sont issues du revétement des canaux galactophores
ou des lobules qui sont des carcinomes. Selon leur localisation, ils seront qualifiés de
canalaires (85 a 90 %des cas) ou lobulaires (10 a 15 %) (Mombelli, 2014).
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6.1.1. Carcinomes non invasifs de sein :

Les cellules cancéreuses ne se sont pas propagées en dehors des glandes ou des
canaux ou le cancer a été initialement détecté dans les seins. Ce type de tumeur est
également connu sous le nom de tumeur in situ. Le cancer du sein non invasif est composé
de deux entités distinctes : le carcinome lobulaire in situ (CLIS) et le carcinome canalaire in
situ (CCIS) (Tonkin et al., 2022).

6.1.1.1. Carcinomes canalaires in situ (CCIS) :

Egalement appelé carcinome intracanalaire : En tant que 1’un des types de cancer du
sein les plus courants, le CCIS est un cancer du sein non invasif ou pré-invasif, qui se
développe a I’intérieur des canaux normaux préexistants. Bien que le CCIS ne soit pas
invasif en soi, les carcinomes in situ ont un potentiel élevé de devenir des cancers invasifs,
de sorte qu’un traitement précoce et adéquat est important pour empécher la patiente de

développer un cancer invasif (Feng et al., 2018).

6.1.1.2. Carcinomes lobulaires in situ (CLCS) :

Le carcinome lobulaire in situ (CLIS) appelé aussi néoplasie lobulaire 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).

6.1.2. Carcinomes invasifs de sein :

Les cancers du sein invasifs ou infiltrant ont des cellules cancéreuses qui envahissent
et se propagent a D’extérieur des lobules et des canaux mammaires normaux, se

développant dans le tissu stromal mammaire environnant (Feng et al., 2018).

Le cancer du sein peut commencer dans les canaux galactophores et ce type est appelé
carcinome canalaire invasif (IDC) ou commence dans les glandes productrices de lait et ce type est

appelé carcinome lobulaire invasif (ILC) (Hassan et al., 2022).

6.1.2.1. Carcinomes canalaires infiltrants (CCl) :

Le carcinome canalaire infiltrant est le type le plus fréquent de cancer du sein invasif,
représentant 70 a 80 % des lésions invasives, macroscopiquement le CCIl se présente
généralement comme une masse dure, gris-blanc et granuleuse, Il envahit les tissus

environnants de maniére désordonnée, lui donnant une forme irréguliére et étoilée.
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Le CCI se caractérise au microscope par des cordons et des nids de cellules
tumorales, ces cellules présentent des variations de formation de glandes et des

caractéristiques cytologiques allant de bénignes a trés malignes (Ehrhart et al., 2013).

Figure (14): carcinome canalaire infiltrant (Boisserie-Lacroix et al., 2013).

6.1.2.2. Carcinomes lobulaires infiltrants (CLI) :

Les carcinomes lobulaires infiltrants sont le deuxieme type le plus fréquent de cancer
du sein invasif représentant environ 5 a 10 % des lésions invasives (Esebua, 2013).

Typiquement, les cellules s'ordonnent en file indienne, s'alignent ou apparaissent
individuellement englobées dans du tissu fibreux. Le stroma peut étre assez abondant pour
donner un aspect squirrheux. Tant macroscopiquement que microscopiquement. Les
cellules infiltrantes se disposent souvent concentriquement autour des canaux donnant un
aspect "en cible" (Fig.15) (Gérard-Marchant et Contesso, 1981).
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Figure (15): Carcinome lobulaire infiltrant (Gérard-Marchant et Contesso, 1981).

Petites cellules tumorales individuellement

orientées dans un stroma fibro-adipeux. Foyers résiduels de carcinome lobulaire in

situ. x 120 ; B: Carcinome lobulaire infiltrant D'importantes travées de tissu fibreux

dense séparent tes cellules tumorales disposées en file Indienne. x 300

Tableau (02): Autres types de Carcinome infiltrants (Chiquette et Hogue, 2014)

Carcinome

Fréquence (%)

Particularité

Carcinome mucineux

24

Forment des masses gélatineuses

contenant du mucus.

Carcinome tubuleux

1.5

Envahissent le stroma en formant des
tubules et des structures glandulaires

bien formés

Carcinome médullaire

1.2

Carcinome a contours nets composé
de cellules peu différenciées avec un
infiltrat lymphoide modéré a marque

et un stroma peu abondant

Carcinome papillaire

1.0

Représentent un groupe hétérogene de

tumeurs
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6.2. Classification TNM :

Une fois le cancer du sein diagnostiqué, des tests sont effectués pour déterminer le
stade de la maladie (Feng et al., 2018). La stadification est le processus qui consiste a
déterminer la croissance, I’étendue et I’emplacement du cancer dans le corps. Le stade du

cancer est 1’'un des facteurs les plus importants pour planifier un traitement efficace

(Behrouz et al., 2018).

Le TNM est le systeme le plus utilisé pour la stadification du cancer du sein, a été
publié pour la premiére fois en 1959 par I’ American Joint Commission of Cancer (AJCC)
(Sawaki et al., 2019).

Par définition, les composantes T, N et M désignent la taille et le caractere invasif de
la tumeur primitive (T), la présence ou I’absence d’atteinte ganglionnaire régionale (N) et
la présence ou D’absence de métastases a distance (M) comme caractéristiques

fondamentales de la maladie (Behrouz et al., 2018).

Ces critéres sont combinés pour obtenir un stade global de 0 a IV, permettant de

décider de la stratégie thérapeutique (Fumoleau et Mignard, 2017).

» Stade 0: le cancer est a un stade précoce, il n’est ni invasif, ni métastatique.

» Stade I: le cancer est invasif mais situé uniquement dans le sein (taille de la tumeur est
inférieur & 2 cm).

» Stade II: le cancer touche les ganglions (1 a 3 ganglions) ou alors il est de plus grande
taille (situé entre 2 et 5 cm).

» Stade IlI: le cancer touche plus de 4 ganglions ou alors dépasse 5 cm de taille.

» Stade IV: le cancer se propage au niveau d’autres organes : on parle de cancer

métastatique (Bicar, 2018).
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& &
Stade O Stade | Stade 11A/1IB Stade lIIA/IIB Stade IV
Cancer du sein Cancer invasif Cancer de plus Cancer du sein Cancer du
non invasif ou in localisé a grande taille ou localement plus sein avancé ou
situ Caussi appelé | l'intérieur du sein qui a atteint des avanceé métastatique
précancer) seulement ganglions
Les tumeurs sont | Les tumeurs Les tumeurs Les tumeurs Présence de
uniquement a mesurent moins mesurent entre mesurent plus metastases (foie,
I'intérieur des de 2 cm 2et5cmou de 5 cm ou os, cerveau,
canaux les cellules les cellules poumons ou
cancéreuses ont cancéreuses autres endroits)
envahidela 3 ont atteint 4
ganglions ganglions et plus

Figure (16): Stades de I’évolution du cancer du sein (CLS, 2017).

6.3. Systéme de classification Scarff-Bloom-Richardson (SBR) :

La classification histologique du carcinome mammaire établie selon systeme
histologique (SBR) Scarff-Bloom-Richardson décrite par Elston et Ellis est largement

acceptée et s’est avérée avoir une bonne corrélation pronostique (Ruchi et al., 2021).

Le grade tumoral histologique est une méthode de classification basée sur le degré de

différenciation du tissu tumoral (Rakha et Ellis, 2011)

Dans le cancer du sein, il s’agit de 1’évaluation semi-quantitative des caractéristiques
morphologiques et il s’agit d’'une méthode relativement simple et peu colteuse, qui ne
nécessite que des coupes de tissu tumoral colorées a I’hématoxyline et a 1’éosine
correctement préparées pour étre évaluées par un pathologiste diment formé a 1’aide d’un
protocole standard (Rakha et al., 2010).

Il est obtenu en notant la formation des tubules, le pléomorphisme nucléaire et la
fréquence mitotique (Ruchi et al., 2021). Ces différents criteres permettent de définir 3

grades:
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Tableau (03): Classification de Scarff-Bloom et Richardson (Hassas Boumghar, 2020).

; Tumeur de bas grade, bien différenciée, se développant lentement et ne
Grade |
risquant pas de se propager.

Grade Il | Tumeur de grade intermédiaire, modérément différenciée.

Srade i Tumeur de haut grade, peu différenciée ou indifférenciée, se développant
rade

rapidement et susceptible de se propager.

6.4. Statut des récepteurs hormonaux :

6.4.1. (Estrogénes et progestérones :

L’cestrogéne et la progestérone sont des hormones sécrétées de maniere
physiologique par les ovaires, principalement entre la puberté et la ménopause. Ces deux
hormones exercent leurs actions par liaison aux récepteurs présents a la surface des cellules
(récepteurs aux cestrogenes (RE) et récepteurs a la progestérone (RP)). Elles interviennent
dans le développement des caractéres sexuels féminins et notamment dans la croissance
des seins. En situation pathologique, les cellules cancéreuses du sein peuvent conserver les
récepteurs hormonaux (RH); les hormones participent alors au développement tumoral et a
sa progression, on parle de cancers hormonosensibles ou hormonodépendants. Le statut
hormonal de la tumeur est déterminé en fonction du pourcentage de cellules exprimant les

récepteurs (Jahanmohan, 2019).

6.4.2. Ki67 :

Le Ki67 est un biomarqueur qui a montré une valeur pronostique et prédictive dans
le cancer du sein. Ki67 est une protéine nommeée apres la découverte de sa localisation : Ki

pour Kiel et 67 pour le numéro du clone (Vasseur et al., 2013).

L'expression de Ki67 peut étre détectée par immunohistochimie dans toutes les
cellules en cycle, mais pas dans les cellules en phase GO du cycle cellulaire, Il joue un réle
essentiel dans la régulation du cycle cellulaire, Elle a pour fonction d’empéchant les
chromosomes de s'effondrer en une seule masse chromatique apres le désassemblage de

I'enveloppe nucléaire.

Un niveau éleve de cet antigene témoigne d'une augmentation de la prolifération et

donc de la présence de tumeurs (Reis-Filho et Davidson, 2021).

(36]



Chapitre II - Cancer Du Sein

6.4.3.0ncogéne HER?2 :

Le proto-oncogene HER2 code pour une glycoprotéine transmembranaire possédant
une activité tyrosine kinase qui conduit & une activation de la transcription nucléaire de

genes régulant la progression du cycle cellulaire.

La famille des récepteurs de facteurs de croissance épidermique HER joue un réle
important dans le développement et dans 1’oncogenése par des mécanismes de
signalisation intracellulaire, contrélant la croissance, la survie, 1’adhésion, la migration et

la différenciation de la cellule.

HER2 est au cceur de ce réseau de signalisation, il se comporte comme un
amplificateur des signaux de croissance cellulaire des récepteurs HER impliquant la

cancerogenese.

Dans le cancer du sein, la protéine HER2 est surexprimée dans 18 a 20 % des cas
(Medjdoub et al., 2009).

6.5. Classification moléculaire :

Sorlie et Perou ont établi la premiére classification moléculaire des cancers du sein.
Cette classification permet d’identifier des sous-types de tumeurs mammaires. La
distinction majeure se fait selon le transcriptome des tumeurs récepteurs aux estrogenes
(RE) positives ou négatives. Des bases physiologiques permettent de mieux comprendre

cette classification (Mailliez, 2014).

6.5.1. Tumeurs luminales A :

Il représente 50 a 60 % des cancers du sein, il exprime des protéines de cellules
situées vers la lumiere des canaux d’ou le nom de « luminal ». Il est caractérisé par une
forte expression des genes associés a 1’activité des récepteurs des cestrogenes (RE), une
faible expression des genes liés a la prolifération (Ki-67), une absence de surexpression de
HER2. La P53 est mutée dans 13 % des cas (Boisserie-Lacroix et al., 2013).

6.5.2. Tumeurs luminales B :

Il représente environ 20 % cancers du sein. Par comparaison avec le groupe luminal

A, il comporte une expression plus faible des genes des RE, une expression moindre de
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genes régulés par RE (GATA-3, FOX A1, etc.), et une expression élevée des génes liés a la
prolifération. La P53 est mutée dans 66 % des cas (Boisserie-Lacroix et al., 2013).

Les cancers luminaux B se développent Iégerement plus rapidement que les cancers

luminaux A, et leur pronostic est 1égérement pire (Feng et al., 2018).

6.5.3. Type HER 2 :

Il représente 10 % des cancers du sein. Il est caractérisé par 1’absence d’expression
des genes liés aux RE, I’expression élevée des geénes de ’amplicon HER2 (GRB7, etc.),
I’expression élevée des genes liés a la prolifération. La P53 est mutée dans 71 % des cas

(Boisserie-Lacroix et al., 2013).

6.5.4. Type Basal-like :

Il représente 10 % des cancers du sein et 56 a 85 % des cancers TN. Il exprime les
cytokératines (CK) de haut poids moléculaires (polypeptides fibreux intracellulaires) ou
CK basales (ainsi dénommees a cause de leur expression dans les cellules basales ou
myoépithéliales des canaux galactophores normaux). Il est caractérisé par 1’absence
d’expression des RE, I’expression des genes de kératines de haut poids moléculaire (CKS,
CK14, CK17), laminine et FAB7 I’expression élevée des genes liés a la prolifération (surex
pression de I’EGFR). On observe une mutation de la P53 dans 82 % des cas (Boisserie-
Lacroix et al., 2013).

6.5.5. Type triple négative :

Les cancers TN représentent 7 a 16 % de tous les cancers et 70 % des tumeurs
survenant chez des femmes mutées BRCAL. Ils sont caractérisés par une absence compléte
d’expression du gene des RE et a la progestérone et de HER2 « triple négativité », associée
a une expression forte des genes des cytokératines de haut poids moléculaires de type 5/6

ou 14 et de ’EGFR (epithelial growth factor receptor) (Boisserie-Lacroix et al., 2013).

7. Symptomes du cancer du sein :

Les symptomes du cancer du sein chez les femmes peuvent différer d’une patiente a
I’autre; Il est probable que quelques patients ne présentent aucun type de signes ou de

symptomes. Les symptdmes mammaires qui appellent a considérer le cancer du sein sont:
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e Gonflement de tout ou partie du sein, forme d’une masse ou d’une accumulation dans le
sein ou sous I aisselle.

e Solidification ou gonflement d’un élément des seins.

e Mamelon douloureux ou le mamelon tourné vers I’intérieur. La patiente remarque que
le mamelon fait mal ou que le mamelon se tourne vers I’intérieur, ou que le mamelon est
inversé vers I’arriére a I’intérieur du sein, c’est un signe alarmant.

¢ Rougeur, desquamation du mamelon des seins.

e Libération du mamelon autre que le lait maternel, en plus d’un écoulement sanglant
(Abu-Naser et Bastami, 2016).

Ainsi que les symptdmes non mammaires y compris fatigue, essoufflement,

symptdmes axillaires, masse au cou et douleurs dorsales (Koo et al., 2017).
8. Dépistage :

Selon I’OMS, le dépistage consiste a détecter & un stade précoce infraclinique
(asymptomatique) une maladie pour permettre un diagnostic et une thérapeutique précoces
(Soler-Michel et Lasset, 2011).

Dans la plupart des cas, les facteurs de risque du cancer du sein sont difficiles a
exploiter en prévention primaire. Outre les progrés thérapeutiques, un diagnostic précoce
peut améliorer le pronostic important de ce cancer, car il est étroitement lié au stade de la
tumeur au moment du diagnostic. Les objectifs des programmes organisés de dépistage du
cancer du sein sont de détecter le cancer a ses premiers stades, d’éviter les traitements
lourds, d’augmenter les chances de guérison et de réduire les inégalités d’acces au

dépistage (Haute Autorité de Santé, 2015).
Population cible

Le programme de dépistage du cancer du sein s'adresse aux femmes agées de 50 a 74
ans et ne présentent aucun symptdme apparent ni facteur de risque de cancer du sein. Cette
population cible comprend les femmes présentant une hyperdensité mammaire ou qui sont

sous traitement hormonal substitutif (Institut national du cancer, 2012).
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9. Diagnostic du cancer du sein :

La prise en charge diagnostique comprend toujours un examen clinique suivi d’un
bilan radiologique et d’un diagnostic histologique qui confirment ou infirment le

diagnostic (Ameur, 2022).

9.1. Examen clinique :

9.1.1. Interrogatoire :

Un examen clinique de qualité commence par un interrogatoire précis permettra de
déterminer I'dge, les antécédents personnels (gynécoobstétricaux, médico-chirurgicaux)
ainsi que la ménarchie ou la ménopause, la chronologie des grossesses et des allaitements.
Ainsi, que les traitements hormonaux, la contraception et les antécédents familiaux de
cancer ou de mastopathies benignes (Rostane, 2012).

9.1.2. Inspection :

L’inspection est faite en position assise ou debout, les bras le long du corps puis
levés et enfin les pectoraux contractés (faire mettre les mains sur les hanches). Elle a pour
objet de rechercher 1’'un des signes cliniques suivants :

o Une tuméfaction, un nodule.

e Un changement de taille et d’aspect des seins, une asymétrie, une voussure ou une
rétraction de 1I’un des deux seins.

e La présence de rides ou d’une rétraction, un épaississement de la peau ou une

ulcération cutaneée.

e Un eczéma de I’aréole ou du mamelon.

e Un écoulement unipore mamelonnaire.

e La présence de ganglions dans la région axillaire et sus-claviculaire (Haute Autorité de
Santgé, 2015).

9.1.3. Palpation :

L'examen du sein pathologique par palpation consiste a identifier une masse
volumineuse dont il faudra préciser sa consistance classiqguement « dure », son indolence,
sa forme, sa mobilité par rapport a la peau et au plan profond, son siége et ses dimensions.
Elle permet aussi de rechercher un écoulement mamelonnaire, un cedéme cutané et une
chaleur locale. La palpation des aires ganglionnaires axillaires et sus claviculaires doit étre

systématique a la recherche d'adénopathie dont il faudra aussi préciser le nombre, les
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dimensions, la consistance « dure » ainsi que la mobilité. Cet examen doit

systématiquement étre complété par I'examen du sein controlatéral (Ghomari, 2006).

9.2. Diagnostic Paraclinique (Examen radiologiques) :
9.2.1. Mammographie :

L'examen de référence pour détecter un cancer du sein est la mammographie. C'est
une radiographie qui permet de voir l'intérieur des seins a l'aide de rayons X. Un
radiologue effectue cette opération, que ce soit en dépistage dans le cadre d’un programme
national ou non, soit en diagnostic de cancer du sein (Lasnier, 2023).

La mammographie examine les bosses mammaires, les changements cutanés et
I’écoulement ou I’épaississement du mamelon. Les images numériques, connues sous le
nom de mammaographie, sont prises a la fois horizontalement et verticalement pour couvrir
un sein dans son intégralité. Ces mammographies permettent d’interpréter les
masses/lésions, les calcifications et les distorsions architecturales dans le tissu mammaire.
La mammographie détecte ces masses/lésions relativement a un stade ou la masse a déja
progressé vers une tumeur (Zubair et al., 2021).

9.2.2. Echographie mammaire :

L’¢échographie est dans la pratique quotidienne une technique d’imagerie
complémentaire de la mammaographie, facilement accessible, bien tolérée par les patientes,
non irradiante et relativement peu onéreuse, permettant d’améliorer la détection de lésions
mammaires, notamment en cas de seins denses, de caractériser des Iésions notamment pour
différencier les kystes des Iésions solides et de réaliser des prélévements (Balleyguier,
2013).

9.2.3. IRM mammaire :

L’imagerie par résonance magnétique (ou IRM) n’est pas une technique de référence
dans le diagnostic de cancer du sein ; c’est un outil d’aide supplémentaire au diagnostic.
Cet examen est réalis¢ grace a I’émission d’ondes électromagnétiques contre les seins.
Grace a I’injection d’un produit de contraste, elle permet de visualiser la vascularisation de

la tumeur, et donc d’en apprécier son développement (Lasnier, 2023).
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9.3. Examen de confirmation diagnostic du cancer du sein : Examen

histologique :

Le diagnostic de certitude et 1’évaluation du pronostic du cancer du sein reposent sur
I’examen anatomopathologique (Gnangnon et al., 2023). Ce dernier est réalisé sur des

tissus prélevés par :
9.3.1. Cytoponction :

La cytoponction consiste a prélever des cellules a l'aide d'aiguilles de 20 & 25 G, en
fonction du type d'image, du volume du sein et de la profondeur de la Iésion. Relativement
abordable et facile a réaliser, elle est spécialement recommandée pour le drainage des
kystes et des abcés. La cytoponction présente des limites en raison des prélevements
insuffisants (Nait Behloul, 2018).

9.3.2. Microbiopsie transcutanée :

Nécessite une anesthésie locale, ce qui rend la technique de prélévement plus lourde
que la cytoponction. Les microbiopsies sont réalisées en utilisant des aiguilles de 18 a 14
Gauges (plus grandes que pour la cytoponction) pour extraire une "carotte™ tissulaire du
sein. On peut la réaliser en utilisant une échographie (écho-guidéee) (Lopez, 2014).
9.3.3. Macrobiopsie percutanée :

Est effectuée en utilisant une aiguille de 8 & 11 gauges plus grosse. En utilisant un
systeme d'aspiration, on peut augmenter la quantité de tissu collecté. Dans 95 % des cas,

elle est recommandée en présence de microcalcifications (Lopez, 2014).

10. Traitement standards des cancers du sein :

Le traitement du cancer du sein tient compte des traits cliniques et biologiques de la
patiente, mais surtout des caractéristiques anatomo-pathologiques de la tumeur.
Effectivement, la thérapie dépend du type histologique de la tumeur et du stade de la
présentation (Amarouche et Nezzal, 2022).

10.1. Chirurgie :

La chirurgie est la technique la plus décisive dans la prise en charge du cancer du
sein puisqu’elle permet a la fois de retirer la tumeur et limiter le risque de récidives. En
fonction de la taille, la localisation et la nature de la lésion, il existe diverses techniques

chirurgicales peuvent étre employées. Pour garantir une exérese compleéte de la tumeur tout
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en assurant un résultat esthétique satisfaisant. Il existe deux types d’intervention
chirurgicales réalisées sous anesthésie générale (Maatoug, 2019).

La tumorectomie (aussi appelée segmentectomie, quadrantectomie, mastectomie
partielle) qui consiste a retirer la tumeur de petite taille (< 3cm) en pratiquant une incision
jusqu’a lcm de tissu mammaire sain autour de celle-ci (appelé marge de sécurité, il faudra
par la suite s’assurer de ’absence de cellules cancéreuses a ses abords afin d’éviter une
nouvelle intervention) (Goret, 2020).

La mastectomie Elle est indiquée dans le cas de tumeurs plus volumineuses ou de bi
ou multifocalité. C’est une chirurgie radicale qui consiste en I’ablation de la totalit¢ du
sein, associée a un curage axillaire complet (Hassas Boumghar, 2020).

Le curage axillaire si la tumeur s'est répandue dans les ganglions lymphatiques de
I'aisselle, le chirurgien prend en compte une intervention ganglionnaire par curage axillaire
(Maatoug, 2019).

10.2. Radiothérapie :

La radiothérapie occupe une place essentielle dans le traitement locorégional du
cancer du sein. Elle permet de diminuer de 60 % le risque de récidive locale apres une
mastectomie ou une chirurgie conservatrice. La radiothérapie utilise les rayonnements
ionisants adaptés a I’épaisseur du tissu a traverser et de la tumeur a traiter. L’ionisation du
milieu par transfert d’énergie produit des radicaux libres instables qui induisent des
coupures sur les brins d’acide désoxyribonucléique (ADN), provoquant la mort cellulaire.
Seules les cellules en division sont radiosensibles. Cette radiosensibilité est supérieure pour

les tissus tumoraux du fait de la division rapide des cellules tumorales (Clere, 2016).

10.3. Chimiothérapie :

La chimiothérapie est requise lorsqu'il y a une dispersion des cellules tumorales dans
I'organisme. Administrée par voie orale ou intraveineuse, elle va permettre de réduire la
taille de la tumeur et des métastases dans le but de faciliter le traitement chirurgical, elle va
également prévenir la propagation des cellules cancéreuses en les détruisant ou en bloguant
leur cycle de croissance, et en général la chimiothérapie diminue le taux de mortalité et de
récidive de cancer du sein , mais preésente de nombreux effets indésirables dus a la toxicité
de chimiothérapie pour la patiente (la fatigue, la chute des cheveux, les nausées et les
vomissements figurent parmi les principaux).

Il est possible de prescrire la chimiothérapie avant (néo-adjuvante) ou apres

I'intervention chirurgicale (adjuvante) (Goret, 2020).
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10.4. Hormonothérapie :

Les estrogenes sont connus pour favoriser la prolifération des cellules tumorales
surexprimant les récepteurs aux estrogenes (ER), donc la croissance des tumeurs
mammaires hormono-dépendantes (Clere, 2016), L’efficacité de 1’hormonothérapic est
directement liée a la présence de récepteurs hormonaux dans le tissu tumoral. Si les
récepteurs hormonaux sont exprimes alors le pronostic sera plut6t favorable et inversement
(Ganier, 2017), Le traitement par hormonothérapie permet de bloguer la synthese et

I’activité de ces récepteurs afin de diminuer le risque:

e De récidive locale dans le sein opéré.

e D’atteinte de 1’autre sein.

e D’une évolution généralisée sous la forme de métastase a distance (Clere, 2016).
10.5. Thérapie ciblée :

De nouvelles thérapies ont été développées pour répondre aux problémes majeurs des
thérapies classiques (destruction a la fois des cellules cancéreuses et des cellules saines),
appelées thérapies anticancéreuses ciblées (Benchiha, 2016). Elles sont dites « ciblées »
car elles reposent sur une meilleure compréhension des mécanismes biologiques des
cancers et permettent aux patients de recevoir des traitements adaptés aux caractéristiques

moléculaires de leurs tumeurs (Martin, 2017).
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Matériels et Méthodes

Notre étude rétrospective avec une partic concernant I’anapath et interprétation des
lames histologiques a été réalisée au niveau du service d’anatomie pathologique et
cytologie ainsi que du service d’épidémiologie de I’Etablissement Public Hospitalier de la
wilaya de Médéa, Mohamed BOUDIAF (EPH Médéa), durant la période allant de mars
2024 a juin 2024.

1. Objectif :

Dans le cadre de notre recherche, notre étude vise a analyser les aspects
anatomopathologiques et épidémiologiques du cancer du sein dans la région de Médéa.
L'objectif est d’établir un diagnostic précis et fiable du cancer du sein, ce qui consiste a
analyser au microscope des tissus tumoraux préleves du sein et a identifier quelques

facteurs de risque associés au développement de ce cancer.

2. Patients et méthodes :

Il s’agit d’une étude rétrospective établie sur 1638 patients (1593 femmes et 45
hommes) atteints du cancer du sein dont I’age varie entre 31 et 86, les patients ont été

diagnostiqués entre 2014 et 2021.

Une base de données (Excel) enregistrée dans le service d’épidémiologie contenant
les informations cliniques et histologiques des patients a été créée a partir des données
archivées au niveau du laboratoire d’anatomie et de cytologie pathologique et du service

d’oncologie de I’hopital de Médéa.

Un échantillon de 61 patientes a été choisi de maniere aléatoire parmi des dossiers
disponibles en 2019, par suite une communication a été établie avec ces patientes pour
recueillir des informations supplémentaires concernant 1’évolution de la maladie et leur
état actuel, des informations pour savoir quelques facteurs de risques, en plus de savoir

s’elles étaient toujours en vie ou non apres 5 ans.

Lors de nos contacts avec les patientes, nous avons trouvé des difficultés dans la

collecte des informations, en particulier chez les femmes ageées.

Les données ont été traitées par le logiciel Excel 2021 afin de pouvoir tracer les

graphes.
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3. Données épidémiologiques :
e Age du malade.

o Sexe.

e Région du malade.

e Stade de diagnostic.

e Localisation.

e Morphologie.

e Grade SBR.

e Meénarche.

e Age de premiére grossesse.
e Nombre d’enfants

o Allaitement.

e Age de la ménopause.

e Age de la ménopause.

e Aliment.

o Antécédents familiaux.

e Survie.

4. Parametres histologiques :

4.1. Matériels :

Notre étude a été menée en utilisant différents appareils et réactifs pour la réalisation.

Le matériel complet est présenté dans I'annexe
4.2. Méthode :

4.2.1. Réception et enregistrement :

Les piéces opératoires (mastectomies) prélevées par un chirurgien ou un médecin
spécialiste sont remises au laboratoire d’anatomie pathologique et de cytologie de Médéa,
accompagnées d’une fiche recueillant les informations cliniques des patients (I’age, le
sexe, le site tumoral, le numéro d’enregistrement). Les pieces opératoires ont déja subi un
processus de fixation dans du formol a 10 %, visant a les préserver de la décomposition

naturelle et a maintenir leur structure la plus proche possible de celle observee in vivo.
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4.2.2. Etude macroscopique :

L’examen macroscopique permet au médecin d’observer a D’eeil nu les
caractéristiques des tissus prélevés. L’analyse des pi¢éces opératoires par

I’anatomopathologiste repose sur une série d’examens suivants :

e Orientation de la piéce mastectomie. (Annexe 01)

e Mesure des dementions tridimensionnelle (largeur, longueur, diamétre).

e Examiner la picce a I’ceil nu et par la palpation et décrire 1’état de la piece (aspect de la
peau, dur, états de mamelon).

e Mesure le foyer tumoral en trois démentions (X, y, z) et étudier leur caractéristique
(organisation, la forme, la couleur et présence d’hémorragie).

e Découpe des fragments de différentes zones de la tumeur, placement de ces fragments
dans des cassettes spécifiques en plastique identifiées au numéro du dossier du patient, et
immersion dans du formol & 10 % pour la fixation. (Annexe 02)

4.2.3. Déshydratation :

Les cassettes contenant les échantillons sont placées dans un automate (appareil de

déshydratation) (Annexe 03), qui comporte 12 bains pour une durée totale de 15 heures.

¢ 1 baquet de formol a 10 %.

e 6 baquets d’alcool a degrés croissants (70, 90, 100) pour éliminer 1’eau intracellulaire.

e 3 baquets de xyléne dans le but d’¢liminer les traces d’alcool (désalcoolisation).

e 2 baquets de paraffine liquide (60°C) afin de préparer les échantillons pour l'inclusion

en paraffine.

4.2.4. Inclusion :

Le processus consiste a immerger le tissu dans la paraffine fondue chauffe a 56°C
pendant 4h dans une étuve (Annexe 04) ce qui permet d’imprégner et de solidifier dans un

bloc, selon les étapes suivantes :

o Mettre la paraffine dans un moule métallique.

e Prélever les échantillons a partir des cassettes a I’aide d’une pince.
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e Disposer les échantillons dans le moule métallique rempli de paraffine dans le sens de la
coupe.

e Couvrir les échantillons avec la partie de la cassette qui portant le numéro de piéce et
placer sur le coté froid de I’appareil d’inclusion.

e Placer les blocs de paraffine durcie dans congélateur a (-54°C) pour renforcer leur
solidité et faciliter leur coupe. (Annexe 05)

4.2.5. Reéalisation des coupes :

Cette étape se fait a 1’aide d’un microtome (Annexe 06), qui permet de réaliser des
coupes fines et minces (2 a 5 um d’épaisseur) a partir des blocs solides de paraffine
contenant le tissu. Les coupes sont ensuite montées entre une lame numérotée et une

lamelle.
4.2.6. Déparaffinage :

Dans cette étape, le but est d’éliminer la paraffine. Les lames sont déposées sur une

plaque chauffante (Annexe 07) a une température de 45°C a 60°C pendant 15 minutes.
4.2.7. Coloration :

Les lames obtenues sont colorées pour faciliter I’observation microscopique des
structures cellulaires et pour donner un apercu des tissus et des Iésions (Annexe 08). Le
colorant utilisé est un colorant de type Hématoxyline Eosine (HE). Cette derniére associe
I’hématéine, qui donne une couleur violette au noyau, et I’éosine, qui donne une couleur

rose au cytoplasme. Ce type de coloration est largement utilisé en histologie.
4.2.8. Montage :

L’¢tape de montage représente I’étape finale de la technique et consiste a déposer une
grosse goutte d’EUIKITT® (biocolle) sur une lame colorée, puis a placer une lamelle de
verre dessus. Une petite pression sur la lamelle élimine les bulles d’air, permettant ainsi de

I’observer au microscope.
4.2.9. Etude microscopique des lames :

La lecture et 1’analyse des lames se fait par un médecin pathologiste en utilisant un
microscope photonique (Annexe 09). Cette étape permet d’affirmer le caractére tumoral ou
non d’un échantillon et d’aboutir a I’identification du type de la tumeur basé sur son

phénotype cellulaire et tissulaire.
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Résultat et discussion

1. Taux d’incidence :

Le taux d’incidence augmente fortement avec I’dge. On remarque une nette
augmentation du taux d’incidence a partir de 40 ans, avec deux pics, un a 1’age de 50 ans et

I’autre a I’age de 60 ans.
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Figure (17): Répartition des taux d’incidence selon I’Age des patients du cancer
du sein entre 2014 et 2021

Une étude algérienne de 2020, portant sur 4 126 patientes, avait montré que le cancer
du sein commence a augmenter a partir de 20 ans, avec deux pics a I'dge de 50 ans et un
deuxieme pic a I'age de 60 ans, puis diminue chez les plus de 65 ans (Cherif et al., 2020).

Une autre étude au Bénin (Freddy et al., 2023) menée sur 572 patientes a démontré
que le cancer du sein est rare chez les femmes de moins de 30 ans, et que le risque

augmente avec I'age, de 40 a 60 ans, puis diminue apres.

Selon I’¢tude de (Bouaziz et Boussouf ,2020) en 2021, il a été montré que
I’incidence du cancer du sein en fonction de 1’age était faible chez les femmes de moins de
30 ans, mais a ensuite augmenté, atteignant un pic a 55-59 ans, puis a diminué rapidement

jusqu’a I’age de 74 ans.
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Selon (Guendouz Rahal, 2024), I’age est le facteur de risque le plus important. En
effet, I’incidence du cancer du sein suit une courbe dépendante de 1’age, plus I’age
augmente, plus le risque de développer un cancer du sein augmente. Ces données sont en

accord avec nos résultats.
2. Sexe:

La grande majorité des patients atteints de cancer du sein sont des femmes (97 %), et

les hommes représentent que 3 % des patients.

Sexe

® Masculin
® Féminin

Figure (18): Répartition des patients selon le sexe

Les résultats obtenus corroborent ceux de I’étude marocaine montrant une
prédominance féminine avec un pourcentage de 98,4 % des cas (El Fouhi et al., 2020).
Une autre étude menée dans le service de carcinologie et radiothérapie du CHU de
Brazzaville (Congo) a également montré une majorité féminine avec 90,1 % (Bidaye
Mambenda et al., 2015). Selon les recherches menées par (Si et al., 2015) et (Pathak et
al., 2016), il a été constaté que les femmes étaient majoritaires avec respectivement un
pourcentage de 99,4 % et 97,3 %. Le cancer du sein est un cancer presque exclusivement
féminin, avec une prévalence d'environ 100 fois plus faible chez I'homme que chez la
femme, C’est probablement parce que les hommes ont moins d'cestrogenes et de
progestérone, hormones qui favorisent la croissance des cellules cancéreuses sur le sein.
(Ouedraogo, 2013)
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3. Région :

Concernant la répartition géographique, les résultats de I’histogramme montrent que
64 % des cas de cancer du sein concernent des femmes localisées dans le centre de la
wilaya de Médéa. Suivi par la région de Berouaghia avec 11 % et Ksar EI Boukhari avec 7
%, les femmes venant de Benislimane et Challalet EI Adaoura représentent respectivement
6 % et 5 %, suivies par Chahbonia avec 4 %, la faible proportion est occupée par des

femmes venant de Tablat avec 2%.
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Figure (19): Répartition des patientes selon la région

(53]




Chapitre 1IV: Résultats & Discussion

4. Localisation :

Le cancer du sein est localisé au niveau du sein gauche dans 59 % des cas et au
niveau du sein droit dans 41 % des cas.

LOCALISATION

m Sein Gauche = Sein Droite

Figure (20): Répartition des patientes selon la localisation
Nos résultats sont cohérents avec 1’étude de (Engbang et al., 2015) qui montre que
le c6té gauche était le plus fréquemment concerné avec 52 %. De plus, une étude realisée a
Madagascar dans le service d’oncologie a montré que le sein gauche était touché dans
62,9% des cas (Ranaivomanana et al., 2021). On peut expliquer cette asymétrie par la
taille du sein gauche qui est peut étre légérement plus grand que le sein droit chez certaines

femmes ce qui est pourrait influencer sur la prévalence du cancer du sein.
5. Stade de diagnostic :

Le cancer du sein au stade précoce represente 89 % des cas diagnostiqués, tandis que 6 %
sont révélés par une métastase, On note également que seulement 1 % des cas sont

enregistrés a partir d'un certificat de déces.
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Stade de diagnostic
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Figure (21) : Répartition des patientes selon le stade de diagnostic

Nos résultats concordent avec les études de (Henry et al., 2011), réalisées aux Etats-
Unis sur 161 619 femmes, qui ont montré que le stade primitif était prédominant avec
69,8%, suivi du stade métastatique avec 30,1 % des cas. Une autre étude, menée sur des
femmes en Floride, a montré que le stade primitif était plus fréquent que le stade
métastatique au moment du diagnostic, Le pourcentage de stade primitif chez ces femmes
était respectivement de 63,7% et 55,7%. D’un autre coté, 1’étude de (Amey et al., 1997)
souligne que le stade métastatique était le plus fréquent avec un pourcentage de 66 %,
tandis que le stade primitif représentait 34 % chez les femmes subsahariennes en Afrique.
D’autres études ont montré la prédominance du stade métastatique (Jedy-Agba et al.,

2016), (Wells et Horm ,1992), (Arndt et al., 2002).
6. Morphologie :

Le carcinome canalaire infiltrant demeure la morphologie la plus présente des tumeurs du
sein a I’histologie avec 77 %, le carcinome in situ est classé en deuxiéme position avec une
fréquence de 6 %, et le carcinome lobulaire en troisiéme position avec 5 %, Plus de 7 %

des cas n’ont pas de morphologie définie.
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Morphologie
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Figure (22): Répartition des patientes selon la morphologie
Notre étude ne différe pas significativement des autres études qui ont montré que le
carcinome canalaire infiltrant était le type histologique le plus dominant (Mahjoub et al.,
2021), (Bakkali et al., 2003), (Darré et al., 2013), (Znati et al., 2014). Une autre étude
menée dans le sud tunisien a également montré que le carcinome canalaire infiltrant était le
plus fréquent, avec 68% (Khanfir et al., 2006). Il est probable que la raison de ceci soit

que les canaux mammaires sont plus nombreux et proliferent davantage.

7. Grade SBR :

Nos résultats montrent que les tumeurs de grade SBR I étaient prédominantes avec

75 % des cas, suivies par SBR III avec 18 %. En revanche, seulement 7 % des cas

présentaient un grade SBR 1.
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Figure (23): Répartition des patientes selon le grade SBR

Plusieurs études ont montré que le grade Il de SBR était le grade le plus fréquent
(Abbass et al., 1995), (Engbang et al., 2015), (Si et al., 2015). Une étude réalisée au
Centre Hospitalier IBN Rochd pour la prise en charge et le traitement du cancer au Maroc
a illustré que le grade SBR Il dominait avec 54 % des cas, suivi du grade SBR 1l avec
31,9 %, et du grade SBR | qui était observé dans 3,9 % des cas (Ibrahim et al., 2016). Une
autre ¢tude marocaine réalisée au service d’anatomie pathologique du CHU Mohamed VI,
menée sur 69 patientes atteintes de cancer du sein, a montré que le grade IlI était le plus

fréquent avec un pourcentage de 59,6 %, suivi du grade Il avec 40,4 % (Oubahha et

Belaabidia, 2010).
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8. Age de ménarche:

D’aprés la figure (24), on peut observer que la fréquence du cancer du sein varie en
fonction de 1’age des premieres régles. L’age des premicres régles compris entre 13 et 14
ans est le plus courant, avec un taux de 43 %. Ensuite, on trouve 34 % des patientes qui ont
eu leurs premicres reégles a I’age de 12 ans. Le groupe de femmes dont I’age a la ménarche

est supérieur & 15 ans présente la plus faible fréquence, avec un taux de 23 %.

Menarche
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Figure (24): Répartition des patientes selon I’Age de ménarche

Selon (Jihen et al., 2010), la majorité des cas étaient des femmes ayant une
ménarche comprise entre 13 et 14 ans, avec 86,2 %. Ce taux diminue avant I’age de 12 ans
et aprés 1’age de 15 ans. Ceci est en accord avec nos résultats. En revanche, selon
(Steingraber ,2007), environ la moitié des femmes américaines ayant leur ménarche avant
I’age de 12 ans ont un risque de cancer du sein trois fois plus élevé. On peut expliquer cette

divergence par la petite taille de notre échantillon.
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9. Etat civil :

Les femmes mariées représentaient la majorité avec 89 %.

Etat Civil

mmariée 1 célibataire

Figure (25): Répartition des patientes selon I’état civil
10. Age de la premiere grossesse :

D’aprés I’histogramme, on observe que la majorité des patientes ont eu leur premicre
grossesse entre 20 et 29 ans, representant 74 %. Le groupe d’age (< 19) représente 16 %,

suivi des patientes ayant leur premiére grossesse entre 30 et 39 ans, qui représentent 11 %.

Age de ler grossesse

74%

16%
20% 11%

<19 20--29 30--39
Age

Figure (26): Répartition des patientes selon I’age de la premiére grossesse

Nos données corroborent les résultats d’une autre recherche (Merviel et al.,2011)

menée en France sur 194 cas, qui montre que 8,76 % des femmes ont eu leur premiere

[59]



Chapitre 1IV: Résultats & Discussion

grossesse avant 20 ans, 70,6 % entre 20 et 29 ans, et seulement 20,6 % apres 30 ans.
D’aprés (Pathak et al., 2000), les femmes ayant eu une grossesse avant 20 ans présentent
des risques faibles, tandis que celles ayant eu une grossesse aprés 30 ans présentent des

risques plus élevés. Nos résultats ne sont pas en accord avec ces données.
11. Nombre d’enfants :

En ce qui concerne la parité, les résultats montrent que les patientes ayant un nombre
d’enfants compris entre 1 et 5 constituent la catégorie la plus affectée, avec 50 %. Elles
sont suivies par celles ayant un nombre d’enfants compris entre 6 et 10 (26 %), puis par les
nullipares avec 15 %. Les patientes ayant un nombre d’enfants > 11 ont les fréquences les

plus faibles, avec 6 %.
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Figure (27): Répartition des patientes selon le nombre de grossesses

Selon les études de (Russo et al., 2005), le rdle protecteur de la multiparité a été
démontré. (Hinkula et al., 2001) ont quant a eux trouvé que le risque est diminué chez les
femmes qui ont eu de 8 a 9 grossesses, tandis que d'autres estiment que chaque grossesse
réduit le risque de cancer du sein de 7% (Beral et al., 2002). Ces données sont cohérentes

avec nos résultats, ot 50 % des femmes ont entre 1 et 5 enfants.
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12. Allaitement :

Les femmes allaitantes représentent 79 % des cas étudiés, tandis que 21 % d'entre

elles utilisaient 1’allaitement artificiel pour leurs enfants.

Allaitement

21%

®oui mnon

Figure (28): Répartition des patientes selon I’allaitement

Nos résultats sont similaires a 1’étude de (Gueye, 2021), qui a été menée sur 95
patientes et a montré que 84 % des femmes avaient allaité. En revanche, (Zhou et al.,
2015) une méta-analyse a montré une association inverse entre 1’allaitement maternel et le
cancer du sein, indiquant que ’allaitement pourrait réduire le risque de cancer du sein. Ces
données sont complétement opposées a nos résultats, donc ce role protecteur n’est pas

encore clairement défini.
13. Age de la ménopause :

La figure (29) illustre les taux de femmes atteintes de cancer du sein selon leur statut
ménopausique. 87 % des patientes sont encore en activité génitale, tandis que seulement 13

% sont ménopausées.
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Menopause
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Figure (29) : Répartition des patientes selon du statut ménopausique

L’histogramme montre que la majorité des femmes atteintes de cancer du sein sont
ménopausées avant 1’age de 50 ans, avec un taux de 63 %. On remarque également que 38

% des femmes sont ménopausées apres 50 ans.
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Figure (30): Répartition des patientes selon I’Age de la ménopause

Nos résultats obtenus sont similaires a ceux d’une étude tunisienne (Jihen et al.,
2010) menée sur 68 cas, qui avait montré que 1’age a la ménopause était supérieur a 55 ans
dans 10,8 % des cas. Cependant, selon (Anjum et al., 2017), une femme ménopausée a
I’age de 55 ans aurait un risque de cancer du sein 30 % plus élevé que celle qui est

ménopausée a 45 ans.
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14. Antécédents familiaux :

Dans notre série, 31 % des patientes ont des antécédents familiaux de pathologie
tumorale, tandis que les autres sujets, soit 69 %, ne présentent aucun antécédent familial
(RAS).

Pathologie Tumorale

Pathologie tumorale ERAS

Figure (31): Répartition des patientes selon les antécédents familiaux

Selon (Taleb-Bendiab et Kebir, 2013), qui a réalisé leur étude dans le service
d’oncologie médicale de la wilaya d’Oran en Algérie, il a été montré que seulement 26,3 %
présentaient des pathologies tumorales familiales. Ces données sont en accord avec nos

résultats.

15. Aliment :

On observe selon la figure (32) une forte disparité dans la répartition des cas de
cancer du sein selon les habitudes alimentaires, 90 % des femmes atteintes avaient une
alimentation diversifiée, 8 % étaient végétariennes, et seulement 2 % des patientes

consommaient beaucoup de viande.
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Figure (32): Répartition des patientes selon I’aliment

16. Survie:

Nous avons étudié la survie de 59 nouveaux cas de I'année 2019 pour une duree de

survie de 60 mois, soit 5 ans, a laquelle la probabilité de survie a 5 ans est de 89,9 %.
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Figure (33): La probabilité de survie globale a 5 ans

Une étude francaise de 2015 menée sur 117 patientes atteintes du cancer du sein avait
montré que la probabilité de survie globale a 5 ans était de 93 % (Dupin et al., 2015). Ces
données sont en accord avec nos résultats. Une étude réalisée au CHU Sourd Sanou du

Burkina Faso, menée sur 368 cas de cancer du sein, avait montré que, sur le plan évolutif,
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la survie globale & 5 ans était de 22 %. Nos résultats ne concordent pas avec ces données.
Cette différence peut étre due a un retard de diagnostic chez la femme ou bien liée au

nombre réduit de notre échantillon (Some et al., 2022).
17. Etude histopathologique:

Ces résultats obtenus par observation des lames sous un microscope optique avec des

défirent grossissement :
Carcinome canalaire infiltrant:

Prolifération carcinomateuse agencee en lobules tumoraux et en massifs cribriformes
de cellules tumorales cohésives et atypiques, au sein d’un stroma fibro-inflammatoire.

(Gx10)

Figure (34): Carcinome canalaire infiltrant (G x10) (Prise de vue 2024)

Carcinome lobulaire:

Prolifération tumorale de nature épithéliale maligne composée de cordons cellulaires
faits de cellules déscohésives atypiques Figure A (Gx10), fleche rouge et pléomorphes
Figure B (Gx40), fleche jaune.
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Carcinome mucineux:

Carcinome mucineux mammaire de type A : prolifération carcinomateuse faite des
touffes (cercle rouge) et de cellules tumorales atypiques. Baignant dans des lacs de mucine

extracellulaire (fleche jaune). Figure A : (G x4), Figure B : (G x40)

9 . Yo o

Figure (36): Carcinome mucineux A (G x10) B (G x40) (Prise de vue 2024)

Micropapillaire:

Prolifération faite des touffes et des micropapilles de cellules tumorales, avec un
aspect caractéristique : noyaux a disposition apicale avec inversion de la polarité (carrés
rouges). Ces micropapilles sont entourées par un espace vide (fleches jaunes) au sein d’un

stroma collagénique. Figure (Gx10)
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Figure (37): Carcinome micropapillaire (G x10) (Prise de vue 2024)
Carcinome papillaire intrakystique:

Prolifération carcinomateuse de nature épithéliale maligne limitée par une capsule
fibreuse épaisse (fleche rouge). Celle-ci est composée de structures papillaires et
glandulaires (fleche jaune) bordées par des cellules tumorales atypiques. On note une
perte de la couche myoépithéliale périphérique (fleche rouge = capsule).

i G P L ) & s

Figure (38): Carcinome papillaire intrakystique (G x10) (Prise de vue 2024)
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Conclusion & Perspective:

Le cancer du sein est un véritable probléme de santé publique a 1’échelle mondiale
en raison de sa prévalence croissante, son impact sur la qualité de vie des patientes et sa
gravité. C’est le deuxiéme cancer le plus fréquent dans le monde et le premier chez les

femmes.

Dans notre population la tranche d’age la plus touchée est celle de 50 a 54 ans. De
nombreux facteurs de risque et des paramétres qui ont un impact sur le développement du

cancer du sein, tels que 1’age (50 et plus), le sexe (féminin) et les antécédents familiaux...

L’allaitement, le statut ménopausique, I’age de la premicre grossesse, nombre de
grossesse semblent étre des facteurs qui aient un effet contradictoire avec celui déclaré par

la littérature.

Cette étude révele que le carcinome canalaire infiltrant était le type histologique le
plus courant (77%) avec une prédominance du grade II de SBR (75%) ainsi qu’une
prédominance des stades primitive du cancer du sein (89%), le sein gauche le plus atteinte
(59%). Sur le plant évolutif la probabilité de survie a 05 ans est (89,9%).

Grace a cette expérience, nous avons acquis une maitrise des techniques
histologiques, en plus nous avons appris comment distinguer macroscopiquement et

microscopiquement des foyers tumoraux et quelques taupes histologiques.

Ces résultats restent encore limités et ne peuvent étre généralisées a 1’ensemble de

la population.

Le dépistage précoce de la maladie est crucial en tant que solution ou perspective,
car cela permettra de comprendre la pathologie avant d’atteindre les stades avancés ou les

traitements thérapeutiques n’auront aucun intérét.

En fin, il est essentiel de sensibiliser les femmes a I’importance d’un diagnostic

précoce de se cancer.
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Annexe (01): piece opératoire étudiée (prise de vue 2024)
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Annexe (02): Fragments des tumeurs mesureée et des cassettes codée

(Prise de vue 2024)
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Annexe (03): Automate (appareil de déshydratation) (Prise de vue 2024)

Annexe (04): Etuve (Prise de vue 2024)
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Annexe (05): Les étapes d’inclusion (Prise de vue 2024)
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Annexe (06): Microtome (Prise de vue 2024)
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Annexe (07): Plaque chauffante (Prise de vue 2024)

Annexe (08): L’étape de la coloration (Prise de vue 2024)
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Annexe (09): Visualisation des lames sous microscope optique (prise de vue 2024)
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