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Résumé

Le but de ce travail est de préciser les différents aspects épidémiocliniques, thérapeutiques
du cancer du sein et la décision thérapeutique de chimiothérapie néoadjuvante
et/ou adjuvante ainsi d’évaluer le taux de réponse de protocole suivi chez les femmes a différent
tranche d’age au service d’oncologie du Mohammed BOUDIAF de MEDEA sur une période du
02 février 2020 au 17 mars 2020. Cette étude rétrospective porte sur 67 patientes de 30ans a plus
de 60 ans. Vint huit patientes (42,4%) avaient un age entre 40 et 50 ans, 34 patientes avaient un
taille tumorale entre 2 et 5 cm (55,7%), les grades 1l et 111 de SBR étaient prédominants (58,7%)
et (34,9%). Les récepteurs hormonaux (RH) a été positifs chez cinquante des patientes (79,4%).
La recherche du statut HER?2 a été faite chez soixante malades, il était positif chez 26,6% et negatif
chez 73,4%. Les cancers étaient classés T2 :(46,9%), T2 : (30,6%,), T3 : (18,8%) et dans T4
23,6%). Toutes les patientes ont été traitées par la chimiothérapie a base des anthracyclines et/ou
taxanes mais on n’a pas les informations suffisantes concernant la réponse thérapeutique aux
protocoles donnés, par conséquence on n’a pas eu la chance pour réaliser nos objectifs et répondre

a toutes les questions posés au début de cet étude a cause de I’épidémie CORONA VIRUS.
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Abstract

The aim of this work is to specify the various epidemioclinical and therapeutic aspects of
breast cancer and the therapeutic decision of neoadjuvant and/or adjuvant chemotherapy, as well
as to assess the response rate of the protocol followed in patient of different age groups at oncology
department of Mohammed BOUDIAF of MEDEA over a period of 02 February, 2020 to 17 March
2020. This retrospective study concerns 67 patients aged 30 to over 60 years. Twenty-eight patients
(42.4%) were between 40 and 50 years old, 34 patients had a tumor size between 2 and 5 cm
(55.7%). Grades Il and 11l of SBR were predominant (58.7%) and (34.9%). Hormone receptors
(RH) were positive in fifty of the patients (79.4%). Sixty patients were tested for the HER2 gene.
It was positive in 26.6% and negative in 73.4%. Cancers were classified T2: (46.9%), T2: 30.6%,
T3: 18.8% and in T4: 23.6%. All the patients were treated with chemotherapy based on
anthracyclines and /or taxanes but we do not have sufficient information concerning the
therapeutic response to the protocols given, therefore we did not have the chance to achieve our
goals and respond to all the questions asked at the start of this study because of the CORONA
VIRUS epidemic.
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Introduction

Le cancer du sein occupe le premier rang des cancers chez la femme a travers le monde
entier. Son incidence ne cesse d’augmenter malgré les multiples progres de la science en maticre
de diagnostic et de traitements.

Selon I’OMS, le fardeau mondial du cancer a atteint 18,1 millions de nouveaux cas et 9,6
millions de décés en 2018 [1]. En 2013, selon Essiben le cancer du sein a été le 4eme cancer le
plus fréquent dans la population générale apres les cancers du foie, de la peau et du col de I'utérus

en Afrique [2].

En Algérie, 7500 cas de cancer du sein sont enregistrés avec environ 3500 déces enregistrés
chaque année(2015). [2]

Dans la premiere partie de cette these, nous avons fait rappel sur des différentes
caractéristiques épidémiologiques, cliniques, thérapeutiques et pronostiques du cancer du sein
chez la femme a différent tranches d’age, Nous aborderons ensuite dans la deuxiéme partie les
différents facteurs de risques de cancer du sein (Age, ménarchie, ménaupause...) et d’analyser les
résultats cliniques (la taille tumorale, les récepteurs hormonaux...) des patientes traités par la

chimiothérapie de cancer du sein.

Les protocoles adressés aux patientes qui sont basé sur les paramétres précis a chaque
patientes représentent un obstacle majeur vu que la réponse au protocole donné est instable. Ce
travail a donc pour objectif de mettre la lumiére sur I’importance de la décision thérapeutique de
chimiothérapie néoadjuvante, adjuvante et d’évaluer le taux de la réponse au protocole suivi au
cancer du sein, identifiant les facteurs pronostiques ainsi 1’état chirurgicale extrait du dossier
médicale de chaque patiente, afin d’orienter le médecin oncologiste vers un meilleurs chemin pour
prendre un schéma thérapeutique fiable et efficace pour chaque malade et ’arrét de Certains

protocoles non efficace.



I. Définition du cancer du sein
Le cancer du sein se définit comme une prolifération anarchique et incontrélée des cellules

épithéliales du sein. Qu’il s’agisse des cellules des canaux galactophores « carcinome canalaire »
ou de celle des lobules «carcinome lobulaire», on parle « d’adénocarcinome » c'est-a-dire un
cancer du tissu glandulaire. Le carcinome peut étre « in situ ou infiltrant selon qu’il y est ou non

effraction de membrane basale et posséde ou non un potentiel métastasique. [3]

Rarement (moins de 1%), la tumeur se développe dans le tissu conjonctif du sein. On parle alors

de cancer non glandulaire ou « tumeur phyllode du sein» [3]

I.1. Anatomie de sein
Le sein, I’'un des organes sexuels de la femme, est situé anatomiquement entre la deuxieme

et la sixieme c6te, au niveau du sternum et au-dessus du thorax. Plus précisément, « les seins sont
situés au niveau du thorax, en avant du muscle pectoral de chaque coté et s’étendent en hauteur
jusqua la clavicule et, en largeur de l'aisselle jusqu'au milieu du sternum environ. lls sont

asymétriques et ne contiennent pas de muscle. lls sont soutenus par des ligaments » [4].

La glande mammaire est cette « grappe de raisin » qui se développe au milieu d’un tissu
adipeux (Figure 1). « Elle est constituée de canaux et de lobules organisés en compartiments
séparés les uns des autres par du tissu conjonctifs contenant des vaisseaux, graisses... » [5].

Ces compartiments peuvent également étre appelés « lobes ». Ces derniers, au nombre de
20 environ par glande mammaire, contiennent des lobules ou alvéoles ou encore « acini sécrétoire
» ayant pour réle la sécrétion de lait. Ils contiennent aussi des canaux que nous appelons « canaux
galactophores » qui jouent un rdle dans I’acheminement de ce lait au niveau de ’aréole (la zone
pigmenté marron fonce¢) et du mamelon. D’ailleurs, ces canaux sont prolongés jusqu’au mamelon.
Un canal galactophore part de chaque lobe, ils convergent vers le mamelon. A environ 1 cm, avant

d’atteindre le mamelon, les conduits galactophores se dilatent : ¢’est le sinus lactifere. [6]
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Figure 1 : La glande mammaire [6]

L’aréole est cette zone pigmentée d’une vingtaine de mm de diameétre, de couleur marron
foncé qui entoure le mamelon. Elle devient plus foncée et augmente de taille a la grossesse, a la
lactation mais aussi a la puberté. Elle est constituée de petites glandes sébacées que 1’on appelle «
les tubercules de Morgagni » qui deviennent plus volumineuses au cours de la grossesse et se
nomment « les tubercules de Montgoméry ». [6]

Le mamelon est le cone pigmenté situé au niveau de 1’aréole. Sa forme, son volume, sa
largeur varient d’une personne a une autre. Les conduits lactiféres ou canaux galactophores

aboutissent au niveau du mamelon que le bébé « téte » pour se nourrir. [6]

1.2. Physiologie du sein
Toute au long de leurs vies, les femmes observeront des changements au niveau de leurs

seins. En effet, la glande mammaire, 1’élément constitutif majeur du sein, est soumise a un controle
hormonal qui provoque des modifications au niveau des seins. Nous observons ces modifications
au cours des trois périodes de la vie d’une femme. La premiére période se situe entre la naissance
et la puberté. La seconde correspond a la puberté et la troisieme période correspond a la

ménopause. [6]



Action des hormones gonadiques sur le sein

- (Estrogénes : IIs favorisent la croissance des canaux galactophores, élévent I’index mitotique a
I’extrémité du canal, entrainent la pigmentation de 1’aréole. Ils stimulent la différenciation et le
développement de 1’épithélium galactophorique. [6]

- Progestérone : L’action directe de la progestérone sur la glande mammaire ne semble pouvoir
s’exercer que si celle-ci a été préalablement préparée par les cestrogénes. Elle entraine une
prolifération alvéo-acineuse, son action complete celle des cestrogeénes pour qu’elle limite la

croissance des canaux galactophorique. Elle permet le développement des acini. [7]

Action des hormones extra gonadique

- La FSH : Provoque le développement des follicules et la sécrétion d’cestrogene (folliculine). En
plus elle développe et maintient les caractéres sexuels secondaires.

- La LH : Provoque I’ovulation avec formation de corps jaune et sécrétion de progestérone.

- La prolactine : C’est I’hormone lactogéne : aprés 1’accouchement, la sécrétion intense de PRL
provoque la montée laiteuse. Elle & un rble dans la mammogénése, elle contribue a la
différenciation des alvéoles au cours de la grossesse ; elle potentialise I’action de 1’oestradiol sur

les cellules épithéliales et possede in vivo un effet prolifératif. [7]

1.3. les facteurs de risques
- L’age

Comme I’indique I’European Cancer Information System (ECIS), I’incidence du cancer du sein
augmente avec 1’age avec pres de 80% des cancers du sein qui surviennent chez les personnes de
plus de 50 ans et un age moyen au diagnostic de 63 ans (ECIS ; INCa, 2016). Ainsi, le risque de
développer un cancer du sein est plus élevé aprés 50 ans justifiant le programme de dépistage
organisé en France depuis 2004. Ce programme est recommandé chez les femmes agées de 50 a
74 ans et propose d’effectuer tous les 2 ans, un examen clinique des deux seins et une
mammographie enti¢rement pris en charge par I’ Assurance Maladie (InVS, 2013). Bien que plus
rare, le cancer du sein peut également survenir chez des patientes plus jeunes (moins de 45 ans) et

représente 12 a 20% des cas [8].

- Aliments et nutriments
Les 6tudes sont parfois contradictoires. Dans une m~ta-analyse regroupant 7 379 cas, aucune
association n'a été observé entre la consommation de viande rouge, blanche ou de laitage, tandis
que quelques autres ont relaté le contraire. La consommation de graisses satures semble accroitre

le risque de cancer du sein tandis que celle d'origine vegétale le diminuerait. Franceschi et al. dans
4



une etude cas-témoin comparant 2 569 femmes atteintes a 2 588 témoins retrouvent une diminution
du risque avec de fortes consommations de graisses (p = 0,01) en particulier avec les acides gras

polyinsaturds et insaturds.[9]
- Tabac

La fumée du tabac est une importante source de substances carcinogénes, les connaissances
scientifiques actuelles ont démontrées que le tabagisme et 1’exposition a la fumée secondaire (des
femmes qui ont en contact direct avec la fumée des autre mais ne fume pas) pourraient augmenter
le risque de développer un cancer du sein. Ainsi, d’apres de récentes études. Fumer augmenterait
le risque de cancer du sein chez les femmes pré-ménopausées ou post ménopausées; il existerait
un lien entre la fumée secondaire et le cancer du sein, particulierement chez les jeunes femmes
pré-ménopausées n’ayant jamais fumé. «La cigarette n’est pas considérée comme un facteur de
risque établi du cancer du sein. [10]

Certains investigateurs ont trouvé que les fumeuses présentent un risque réduit, d’autres
aucun risque, d’autres ont rapporté une augmentation de risque associé au tabagisme. Le tabagisme
passif semble associé a un risque augmenté d’environ 60 % ; ce risque multiplié par trois chez les
femmes apres la ménopause». Cependant, d’autres recherches seront nécessaires pour déterminer
I’effet réel du tabagisme actif (fumer) et de 1’exposition a la fumée secondaire sur le nombre de
cas de cancer du sein et les taux de mortalité de cette maladie. [10]

- Ménarchie précoce

De nombreuses études montrent que la survenue des premiéres régles avant I'dge de 12 ans
augmente le risque de cancer du sein . Le fondement biologique de cette association correspond a
I'exposition précoce et prolongée a l'imprégnation ostrogénique qui existe durant la période
d'activité des ovaires.[11]

Cette exposition est considérable lorsque les cycles menstruels sont réguliers. Une telle hypothése
concorde avec les taux d'cestrogénes élevés apres les regles, que I'on observe chez les femmes qui
ont eu leurs menstruations précocement.

L'incohérence de ces résultats ne transforme pas I'age des premieres régles en un facteur de risque
incontestable dans la survenu cancer du sein, mais il reste quand méme un facteur de risque
important, surtout que de nombreuses études ont indiqué un effet protecteur pour I'age tardif des
ménarches dans la survenu de ce cancer [12] [13]. En effet pour chaque période de deux années
de retard a la puberte, le risque de cancer du sein diminuerait de 10 % en diminuant la durée
d’exposition hormonale [14]. De la méme facon, il a été montré que des cycles menstruels longs

étaient associés a une diminution du risque de cancer du sein [15]. Tandis que ce risque



augmenterait de 3 % par année de retard a la ménopause que celle-ci soit naturelle ou artificielle

[14]. Ainsi, un &ge tardif de survenue de 15 ans ou plus a un effet protecteur [10] [16].

- Meénopause tardive

La majorité des études ont montré que I'dage avancé a la ménopause était un facteur de
risque important pour le cancer du sein [17]. Un &ge tardif de survenue de la ménopause (> 55 ans)
est corrélée positivement avec un risque accru de cancer du sein (RR entre 1,5 et 2) [18] [19].
Ainsi, chaque année de retard dans I'apparition de la ménopause correspond a une augmentation
de 3% du risque de cancer du sein en augmentant la durée d'exposition hormonale [20].
Cette association entre I'age et le risque de cancer du sein est similaire, que la ménopause soit
survenue naturellement, ou qu'elle résulte d'une ovariectomie bilatérale (artificielle) [21]. Le
mécanisme par lequel la ménopause tardive augmente le risque de cancer du sein semble le fait

d'une production prolongée des hormones ovariennes [22].

- Les grossesses

L’age a la premiére grossesse est le paramétre fondamental vu son impact important sur
I’incidence du cancer du sein [23]. Plus I'age de la premiére grossesse est jeune, plus cela protége
contre le développement du cancer du sein plus tard dans la vie [24]. Le risque relatif pour les
femmes avec un age de la premiere grossesse > 35 ans a €té mesureé et se situe entre 2,25 et 3,7 par
rapport aux femmes ayant une premiere grossesse entre 20 et 30 ans [25] [26]. Cet effet s'applique
en particulier aux cancers du sein a récepteurs hormonaux positifs [27] et ceux diagnostiquées
aprés la ménopause. Selon les auteurs, les femmes accouchant pour la premiére fois apres 30 ans
ont un risque 5 fois plus élevé que celles accouchant avant 20 ans [28].
Une explication de ces résultats est qu'un début de grossesse a terme réduit le risque de formation
de tumeurs, mais a un age plus avancé, il peut favoriser la croissance de cellules tumorales
existantes. Cependant, une 1lére grossesse a terme tardive est associée a une augmentation du
risque de cancer du sein du fait d'une augmentation de la durée entre le début de la puberté et de
la 1ére grossesse a terme. La différenciation des cellules du sein qui se produit au 3éme trimestre
de la grossesse les rend alors moins sensibles aux agents carcinogenes. L’augmentation du risque

est plus marquée chez les femmes non ménopausées [29].



- Allaitement naturel

Plusieurs hypothéses ont été émises sur 1’effet possible de la lactation. D’une maniére
générale, plus la durée de I’allaitement est longue, plus les femmes sont protégées contre le cancer
du sein. Le fondement biologique d’une association inverse entre 1’allaitement et le risque de
cancer du sein n’est pas entiérement connu. Toutefois, plusieurs mécanismes sont possibles.

Au niveau hormonal, on note une élévation de la prolactine et une diminution de la production
d’cestrogénes, ce qui diminue la durée d’exposition globale aux cestrogeénes et ainsi leur effet

promoteur au niveau des mécanismes de la carcinogénése mammaire. [30]

- Contraceptifs oraux
Les pilules contraceptives, également désignées sous le nom de contraceptifs oraux, sont
composées de substances synthétiques aux effets similaires a ceux des hormones produites par le
corps des femmes en vue d’une grossesse. Ces hormones peuvent étre catégorisées en deux
familles : les cestrogenes et la progestérone
De fait, les pilules contraceptives se divisent également en deux catégories : les pilules
oestroprogestatives, qui contiennent a la fois des cestrogeénes et de la progestérone, et les pilules
microprogestatives, seulement composées de progestérone.
Elles viennent notamment bloquer la production d’ovules, en empécher la nidation des ceufs dans
I’utérus et/ou faire obstacle au passage des spermatozoides a travers le col de I’utérus.
Les cestrogeénes et la progestérone agissent sur les seins tout au long de la vie des femmes, tout
d’abord en provoquant leur développement, puis les modifications pouvant se produire au cours
du cycle menstruel, et enfin, la préparation a la lactation en cas grossesse.
Dans le cas de certains cancers, les cellules atteintes peuvent conserver leurs récepteurs les cellules
cancéreuses continuent donc d’étre stimulées par les hormones, et celles-Ci peuvent causer la
croissance de la tumeur hormonaux, dont le nombre tend méme a devenir anormalement élevé.
60% a 70% des cancers du sein sont dits « hormonodépendant », c’est-a-dire sensibles aux

hormones sexuelles. [27]



|.4. Epidémiologie du cancer du sein

1.4.1.Dans le monde
Depuis plusieurs années, le cancer du sein est devenu un enjeu majeur de santé publique

dans le monde, nécessitant la mise en place d’action de prévention et de dépistage. Selon les
dernieres statistiques, plus de 2 million de nouveau cas de cancer du sein sont diagnostiquée
chaque année chez les femmes dans le monde. Environ 7 million de femmes vivent avec un cancer
du sein diagnostiqué au cours des cing années précédentes, ils représentent le cancer le plus
fréqguemment diagnostiqué chez les femmes dans 156 pays parmi 185 couverts par GLOBOCAN

dans le monde. [31]

Selon, GLOBOCAN et American Cancer Society(ACS), ce cancer représente 25% des nouveaux
cancers diagnostiqués chez les femmes a I’échelle mondiale. Il constitue une préoccupation
majeure pour tous les Etats, en raison d’augmentation de son incidence. Les taux d’incidences
ajustés pour 1I’4ge varient, selon les régions du monde. Les taux annuels les plus bas (inférieurs a
40 pour 100000 femmes) sont enregistrés en Asie et en Afrique ; les taux intermédiaires (50 et
65 pour 100000) sont observés en Amériques du sud st en Europe de I’Est ; les taux les plus

élevés (plus de 70 pour 100000) affectant I’Europe de I’Ouest et 1‘Amérique du Nord figure3[31]

Estimated age-standardized incidence and mortality rates (World) in 2018, breast, all ages
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Figure 2 : Incidences et mortalité du cancer du sein dans les différentes régions du monde [32]



1.4.2.En Algérie
En Algérie, Le cancer du sein vient en téte des cas de cancer recensés avec 6625 nouveaux

cas diagnostiqués en 2012. C’est le premier cancer de la femme et prend des proportions
épidémiques renseignant sur les obligations en matiere de prise en charge tant sur le plan préventif

que curatif.[12]

Son incidence connait une progression exponentielle alarmante depuis environ 25 ans. A partir
des années 1990, il est devenu plus fréquent que le cancer du col de I’utérus. Les données du
registre d’Alger illustrent bien cette augmentation réelle et réguliere. En effet, I’incidence est

passée de 14,5 nouveaux cas p 105 habitants en 1993 & 70,2 p 105 en 2012 [13].

Le cancer du sein affecte de manicre relativement importante la femme jeune. L’age médian est a
47 ans selon les données du registre d’Alger de 2012. Les premiers cas de cancer du sein

surviennent dés 1’age de 15 ans [13]

Les données sont insuffisantes pour estimer la mortalité par cancer du sein en Algérie. Les résultats
de I’étude Concord a laquelle n’avait participé que le registre de Sétif avec 300 cas, a conclu a un

taux de survie a 5 ans bas, de 1’ordre de 30% [14].

Number of new cases in 2018, both sexes, all ages

Breast
11 847 (22.3%)

Colorectum
5537(10.4%)
Other cancers
26 341 (49.6%) e 49 -

Bladder
2938 (5.5%)

Prostate
2578 (4,9%)

Total: 53 076
Figure 3 : Evolution du cancer en Algérie

(capture d'écran du rapport de I'OMS).



11.1. Les différentes étapes de la cancerogénese

Ensemble d'événements qui conduisent a la transformation d'un tissu physiologique
(normal) en tissu cancéreux. La carcinogenese comprend 3 grandes étapes aboutissants a la
prolifération incontr6lée des cellules, ce sont successivement : I’initiation, la promotion et la

progression.

11.1.1. Initiation

« L’initiation » des cellules est provoquée par une mutation au niveau de 1°ADN induite
elle-méme par des virus, des rayons ionisants, des agents chimiques (le Benz pyréne du tabac), des
UV... Cette étape peut démarrer également suite a des mutations chromosomiques, géniques...et
est une étape irréversible , apparition de cellules qui se transforment et qui possédent des capacités
cancereuses. [33], et les cellules vont proliférer de fagon anarchique. [34]

11.1.2. La Promotion
Sous I’action des agents promoteurs (alcool, infection, hormones notamment pour le

cancer du sein hormono-dépendant auxquels les cellules initiées sont exposées de fagon répétée,
entrainent la stimulation de la sélection des cellules initiées, on parle d’une sélection positive.
[33]

La cellule acquiert par mutations successives les caractéristiques qui lui permettent de créer

une cellule cancéreuses, cellule mére de la tumeur. [35]

11.1.3. La progression

Est 1’étape ou la cellule cancéreuse acquiert des capacités de prolifération non-contrélée.
Il y a également une invasion locale représentée par une perte de cohésion et donc I’envahissement
des tissus voisins par les cellules cancéreuses, nous pourrons ainsi distinguer les cancers in situ et
les cancers invasifs caractérisés par un franchissement de la membrane basale.
De plus, I’angiogenése leur procure une certaine indépendance puisque qu’en créant de nouveaux
vaisseaux, les cellules cancéreuses assurent leurs développements. (Elles se nourrissent par ces
vaisseaux sanguins). Les cellules cancéreuses peuvent également acquérir des propriétés

métastatiques. [33]
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Propriétés cellules cancéreuses [34]

Insensibilité aux signaux extérieurs : perte de I’inhibition de contact.
Formation anormale de vaisseaux : néoangiogénese.

Echappement aux défenses immunitaires.
Potentiel de prolifération illimité « immortalisation >.

Echappement & la mort cellulaire programmée.

Prolifération incontr6lée : processus autocrine

N N N N N RN

Invasion des tissus et création de métastases

Cellul -
n D‘:'l':afe - Initiation l ‘ Promotion l‘l Progression l--

S/

Dommages a . crel .
. Sélection Instabilité ]
ADN, mutation Hyperplasie i e Invasion
clonale genetique

ponctuelle

= Amplifications géniques

»  Agent génotoxique
\ = : E “ » Cytokines = Activation d’oncogéne
~ Radiation N .
_ . # Facteur de croissance ~ perte de géne suppresseur
~ Virus
» Hormones # réarrangements chromosomique

» Expression de nouveaux genes

Figure 4 : étapes de la carcinogenese [36]

11



11.2.Processus métastatique

Les métastases sont des foyers tumoraux secondaires, issus de la tumeur primitive, et dont
le développement autonome se réalise a distance du foyer initial. La disposition d'une tumeur
primitive a disséminer ses cellules malignes dépend principalement, d'une part de l'instabilité
génotypique et donc phénotypique de ses cellules, et d'autre part de Il'incapacité du systeme

immunitaire a réaliser la destruction des cellules tumorales. [37]

Principales étapes de la formation d'une métastase

a. Tumeur primitive b. Prtherapon/ o Qeoollgment/ o )
angiogenése invasion d. Embolie/circulation
2 3 5 } “.b‘ !‘ -
“‘v/ \\ N - - - - -
5 — N

L TR Interaction avec les
yrnpl UGS, plaquettes, les lym-
‘e'nﬁ’ o phocytes et d'autres
capiares composants sanguins
2 Arrét au niveau
. f. Adhésion 3 la . Transport
; * (G A d'un organe
e. Extravasation paroi vasculaire ! g
LA
F—— . ’ A — —
Poumon Coeur
Métastase
Création d'un micro- Prolifération/ e /G .6
environnement angiogenese PV YEG

*Epanchement d’un liquide organique dans les tissus, par lésions de la paroi de |'organe ol il est contenu normalement.
Figure 5 : principale étapes de la formation de métastase [37]

Cascade metastatique : comprend une série d'étapes successives. Le phénoméne de
dissémination métastatique commence par l'invasion locale des tissus environnants jusqu'a la
rencontre d'un vaisseau sanguin ou lymphatique, on parle alors d'intravasation. Les cellules

tumorales sont ainsi disséminées vers des tissus cibles distants, ou elles adhérent aux cellules
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endothéliales afin de retraverser la paroi des vaisseaux par extravasation. Durant toutes ces étapes
les cellules tumorales doivent également échapper au systéme immunitaire de I'h6te. [38]
Si les cellules tumorales parviennent a franchir toutes ces étapes elles pourront alors proliférer

dans I'organe et ainsi développer une tumeur secondaire. [38].

11.3. La classification du cancer du sein
La classification ou la stadification consiste a décrire ou a classer un cancer selon 1’étendue

de la maladie dans le corps. Ceci permet une meilleure organisation de la prise en charge et une

meilleure évaluation pronostique. [39]

11.3.1.Les stades du cancer TNM

Les médecins prennent en compte trois critéres afin de stadifier un cancer du sein. Il s’agit
de la classification TNM (Tumor, Nodes, Metastasis) qui prends en compte I’infiltration et la taille
de la tumeur, le nombre de ganglions lymphatiques touchés ou non et le caractére meétastatique de

la tumeur. [39]

T : cette lettre désigne « la taille » de la tumeur et peut aller de 0 a 4. Nous savons que les cellules
cancéreuses se developpent au niveau des lobules du sein et certaines peuvent devenir invasives.
Plus les cellules cancéreuses sont importantes, plus la tumeur est de grande taille et donc plus elle
est a un stade avancé. Il en est de méme pour I’infiltration puisqu’une tumeur en stade précoce ne

sera pas infiltrante. Ainsi, plus une tumeur est invasive plus le cancer est a un stade avancé.

N : cette lettre indique le nombre de ganglions qui sont touchés ou pas et peut aller de 0 a 3. En
effet, comme le cancer a un caractére invasif, il peut également toucher les ganglions
(essentiellement les ganglions axillaires). Ainsi, le médecin examinera le patient pour pouvoir
détecter une telle atteinte. Il réalisera par la suite, un examen microscopique, afin de pouvoir mettre
en évidence des cellules cancéreuses dans les ganglions prélevés. Plus un nombre important de

ganglions seront touchés, plus la maladie sera a un stade avancé.

M : cette lettre designe le caractére métastatique ou non du cancer du sein et la cotation, ici, est
soit 0 soit 1. C’est par le systéme lymphatique que les cellules cancéreuses peuvent se propager
dans le corps et former des métastases en touchant d’autres organes a savoir les os essentiellement

pour le cancer du sein. Il va de soi qu'un cancer est plus agressif s’il est métastasé.
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TNM Classification System:

0-2cm 2-5(m >5(m Ulcerating or fixed
Tumor

* | * | 3 | D

T-1 12 13 -4

Negative Positive Large Near Collarbone
Nodes | > (GEED | AR

N-0 N-1 N-2 N-3

Metastasis h“ \.#\ ﬁ" “‘]’\
M-0 M-1

Figure 6 : Classification TNM du cancer du sein

[40]
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e Pour lataille de la tumeur :

Tx : Aucune évaluation possible de la taille de la tumeur

TO : Palpation impossible de la tumeur
T1: Tumeur situé entre 0 et 2 cm
T1mic : invasion inférieure a 1 mm
T1la : tumeur compris entre 1 et 5 mm
T1b : Tumeur compris entre 5Smm et 1 cm
T1c : Tumeur compris entre 1 cm et 2 cm
T2 : Tumeur situé entre 2 et 5 cm
T3 : Tumeur de taille supérieure a5 cm
T4 : Tumeur présentant une ulcération
T4a : infiltration dans la paroi thoracique

T4b : présence d’oedémes
TAc : T4a+T4b

T4d : tumeur inflammatoire

e Pour ’envahissement des ganglions :
NXx : Aucune évaluation possible des ganglions
NO : Aucun envahissement des ganglions
N1: Nla:1a3ganglions axillaires envahit
N1b : ganglions internes mammaires (CMI) envahit et détectés par la méthode des
ganglions sentinelles.

N1c: Nla+N1b

N2 :N2a: 4 a 9 ganglions axillaires envahit

N2b : ganglions mammaires internes homolatéraux suspects envahit en I’absence
de ganglions axillaires touchés.

N3 : N3a: Au moins 10 ganglions axillaires touchés ou ganglions sous-claviculaires envahit

N3b : ganglions axillaires envahit avec ganglions mammaires internes homolatéraux
suspects touchés ou plus de 3 ganglions axillaires + ganglions de la CMI détecté par la
méthode des ganglions sentinelles.

N3c : ganglions sus-claviculaires homolatéraux

15




e M (Métastase a distance)
Mx : renseignements insuffisants pour classer les métastases a distance.

MO : absence de métastases a distance.

M1 : présence de métastase(s) a distance.

Tableau 1 : Classification TNM du cancer du sein [41]

11.3.2. Les grades du cancer du sein
Il existe également une classification par « grade » du cancer du sein. En effet, I’agressivité

c’est-a-dire la vitesse de propagation et de multiplication des cellules cancéreuses n’est pas
identique pour tous les cancers du sein. Les cellules cancéreuses différenciées c’est-a-dire qui
ressemblent aux cellules normales sont celles qui se propageront lentement et auront donc un grade
faible tandis que les cellules indifférenciées qui ne ressemblent pas aux cellules normales, se
propageront rapidement et on leurs attribuera un grade plus élevé. Ainsi, cette classification est
basée sur I’aspect de la cellule cancéreuse, la taille et la forme du noyau ainsi que le nombre de
cellules en phase de mitose. Ces critéres sont évalués par un examen anatomopathologique au

microscope.

» L’apparence de la cellule cancéreuse : une cellule cancéreuse qui ressemble aux cellules
normales est dites différenciée, elle se multiplie lentement et est peu agressive. Une cellule
indifférenciée, est celle qui s’est modifiée et qui se multiplie rapidement, elle est donc
agressive.

» Lenoyau : plus le noyau de la cellule cancéreuse est grand et que sa forme varie, plus le grade
du cancer est élevé.

» La division des cellules cancéreuses : plus la cellule se divise rapidement, plus elle est

agressive. [42]
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Les difféerents grades du cancer sont résumés dans le tableau

Grade Score total Description

I 3ab Tumeur de bas grade (bien différenciée) qui ne semble pas
se developper rapidement et qui est peu susceptible de se

propager.

I 6av7 Tumeur de grade intermédiaire (modérément différenciée)
dont les caractéristiques varient entre celles des tumeurs de

grade 1 et de grade 3.

i 8a9 Tumeur de haut grade (peu différenciée ou indifférenciée)
qui a tendance a se développer rapidement et qui est

susceptible de se propager.

Tableau?2 : Les différents grades de cancer du sein

11.3.3. La classification du cancer du sein en fonction des récepteurs

Les tissus prélevés par les pathologistes lors de la biopsie permettent d’évaluer I’état des
récepteurs des cellules cancéreuses. Cela permettra de connaitre les molécules auxquelles seront
sensibles les cellules cancéreuses et donc de déterminer la thérapeutique la plus efficace contre ce
type de cancer.

Il existe des cancers qui ont des récepteurs au niveau desquels les hormones femelles peuvent se
fixer (oestrogénes ou progestérones). Ce sont les cancers a récepteurs hormonaux positifs (RH+).
Ainsi, les oestrogenes et progestérones favorisent le développement de la tumeur, d’ou I’usage de
I’lhormonothérapie dans ce type de cancer. L’HER2 appartient a la famille des récepteurs aux
facteurs de croissance épidermique. Il existe un score semi-quantitatif permettant de classer le
statut HER2 en quatre catégories : 0, 1+, 2+ ou 3+, la protéine HER2 joue un réle important dans
la prolifération cellulaire. En cas de cancer, il y a une surproduction de cette protéine qui accélére
la croissance des cellules cancéreuses : ce sont les HER2 +. Cette protéine est la cible d’un

anticorps monoclonal utilisé en immunothérapie. [43]
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I1.4.L’index Ki-67
L’antigene Ki-67 est un marqueur de prolifération (étude réalisée, a I'origine dans la ville

de Kiel (Ki) sur un clone de cellules 67). Cet antigéne est présent au niveau du noyau des cellules
prolifératives, en phase G1, S, G2 et M et absent des cellules quiescentes, GO. Sa fonction précise
n'est pas connue mais sa participation au maintien du pouvoir prolifératif ou au contréle du cycle
cellulaire est suggérée. L'antigene Ki-67 est détecté par l'anticorps Ki-67 en immunohistochimie
et immunofluorescence. L’index de marquage par le Ki-67 représente le pourcentage de noyaux
colorés par I’anticorps Ki-67. [44]

Un index Ki-67 élevé indique que les cellules cancéreuses se divisent rapidement.
L’¢évaluation de K67 est principalement utilisée comme facteur pronostique permettant de guider
la décision d'une thérapie adjuvante, mais egalement comme facteur prédictif de réponse au
traitement néo-adjuvant dans le cancer du sein RE+/HER2-. Dans les cancers RE-/HER2+ et RE-
/HER2—, un Ki67 élevé en post- néo-adjuvant est associé a un pronostic défavorable. Ils rapportent
ici les parametres influencant la validité analytique de I'immunodétection de Ki67, les éléments de
preuve de son utilité clinique ainsi que les recommandations actuelles pour son utilisation dans la

prise en charge du cancer du sein. [45]

I1.5.L’antigéne tumoral 15-3 (CA 15-3)
L’antigeéne tumoral 15-3 (CA 15-3) est une protéine fabriquée par diverses cellules, en

particulier les cellules cancéreuses du sein. La protéine entre dans le sang et on peut en mesurer le
taux par analyse sanguine.[46]

Le taux de CA 15-3 est plus élevé que la normale chez la plupart des femmes atteintes d’un
cancer du sein qui s’est propagé a d’autres parties du corps (cancer du sein métastatique). Ce ne
sont pas tous les types de cancer du sein qui causent une augmentation du taux de CA 15, puisque
certains types de cellules cancéreuses ne surproduisent pas cet antigéne. Le CA 15-3 est un
marqueur tumoral. On en fait le dosage pour vérifier I’efficacité du traitement du cancer du sein
et pour savoir si le cancer du sein a réapparu apres le traitement (récidive). Si vous avez recu un
diagnostic de cancer du sein s’étant propagé a d’autres parties du corps, ou métastase, vous
pourriez passer ce test ainsi que d’autres d’examens, comme 1’analyse des récepteurs hormonaux
et ’analyse du statut HER2.[46]

Plus le taux sanguin du CA 15-3 est élevé, plus il y a de cancer dans le corps. Le taux est le plus
élevé lorsque le cancer du sein s’est propagé aux os, au foie ou aux deux. Si le taux de CA 15-3
redescend ou revient a la normale, cela peut signifier que le traitement est efficace. Si le taux
augmente avec le temps, cela pourrait signifier que le cancer ne réagit pas bien au traitement, qu’il

évolue toujours ou qu’il a réapparu (récidive). [46, 47, 48]
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11.6.Le diagnostic du cancer du sein

Diagnostic et dépistage du cancer du sein regroupent les mémes techniques puisque le
dépistage permet le diagnostic du cancer du sein. En effet, le dépistage permet un diagnostic
précoce du cancer du sein mais cela n’est pas suffisant pour classer un cancer et mettre en place
un protocole de prise en charge. Il faut d’autres méthodes afin de « confirmer » le diagnostic d’un
cancer du sein. Il y a deux bilans qui sont réalisés lorsqu’un patient consulte son médecin avec
I’inquiétude d’avoir un cancer du sein : le bilan initial et le bilan d’extension comportant chacun
différents examens permettant de confirmer le diagnostic du cancer du sein, de déterminer son
agressivité, de connaitre les facteurs de risque des patientes mais aussi leur situation actuelle
(maladies, traitements...) qui pourraient éventuellement contrindiquer certains traitements. Ainsi,
ces examens permettront surtout de déterminer le traitement le plus approprié au patient afin
d’assurer une prise en charge optimale. [49]

Le bilan initial est celui qui débute avec une consultation médicale, des examens de
mammographies et d’échographies, des biopsies, des examens anatomopathologiques mais aussi
une IRM mammaire dans certains cas. [49]

Le bilan d’extension est celui qui permettra de confirmer 1’agressivité d’un cancer du sein en des
métastases avec des examens tels qu’une scintigraphie osseuse, une IRM, des analyses

sanguines... [49]

11.6.1.La mammographie
Les résultats de la mammographie sont classés en 6 catégories selon « un systeme BIRADS de

I’ACR (American College of Radiology): [49]

e ACR 0 : pas suffisant pour donner une classification définitive, souvent des examens
complémentaires tels qu’une échographie, d’autres clichés, un second avis par un autre
radiologue sont demandés.

e ACR1:iln’yapas d’anomalies mises en évidence : la mammographie est normale.

e ACR 2 : observations d’anomalies bénignes telles que des kystes, des cicatrices, des
microcalcifications... qui ne nécessitent aucun examen complémentaire ni un suivi de la
patiente.

e ACR 3: observation d’anomalies bénignes : amas rond de calcifications...une biopsie peut
étre réalisée, une surveillance de 3 a 6 mois est recommandée pour éviter 1’évolution d’un

nodule bénin en tumeur.
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e ACR 4 : présence d’une « anomalie suspecte » qui nécessite un examen histologique. Une
biopsie est également recommandée.
e ACR 5 : suspicion de cancer. Une biopsie est recommandée.
La classification peut varier en fonction du contexte de la patiente, des facteurs de risque, des

antécédents.

I11. Les traitements de cancer du sein

I11.1. Les traitements loco-régionaux

Traitement qui consiste a agir directement sur la tumeur ou sur la région ou est située la
tumeur. Le but d'un traitement locorégional est d’¢liminer toutes les cellules cancéreuses dans la

région de la tumeur. La chirurgie et la radiothérapie sont des traitements locorégionaux du cancer.

I11.1.1.La chirurgie

Pour un cancer du sein diagnostiqué assez tot, la prise en charge classique est d’enlever la
tumeur par voie chirurgicale et de faire un curage axillaire s’il y a propagation de la tumeur dans
les ganglions lymphatiques. Actuellement, la chirurgie reste la technique la plus décisive dans la
prise en charge du cancer du sein puisqu’elle permet a la fois « d’enlever » la tumeur et de limiter
le risque de récidive. Il faut d’abord une consultation avec 1’anesthésiste qui recueille les
antécédents du patient et la présence de pathologie cardiaques ou respiratoires afin d’adapter
I’anesthésie et de voir s’il n’y a pas de contre-indications a anesthésier la patiente mais aussi de la
rassurer car il s’agit d’une intervention source d’angoisse pour celle-ci. On distingue des méthodes
de traitements conservateurs du type tumorectomie : zonectomie, quadrantectomie, sementectomie
(le nom varie en fonction de la quantité de tissu mammaire retiré) ainsi que d’autres traitements
non conservateurs ou radicaux comme la mastectomie totale. La chirurgie oncoplastique reste
une étape non-négligeable dans la vie d’une patiente atteinte d’un cancer du sein et ayant subi

I’ablation de son sein.

Le choix de la chirurgie va dépendre de plusieurs facteurs. La taille, I’emplacement, le
stade de la tumeur mais aussi de I’état de santé de la patiente ainsi que de son souhait. En effet,
lorsque la femme participe a la décision du choix du type de chirurgie, elle accepte plus

facilement les avantages et les inconvénients de chaque type d’intervention. [50]
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Figure 7 : Déformation apres segmentectomie

[51]
I11.1.1.1.La chirurgie conservatrice

Si le cancer du sein a été diagnostiqué au tout début de son évolution soit au stade 1 et 2,
s’il s’agit d’un cancer du sein non métastatique et qu’il n’y a aucune contre-indication pour la
réalisation d’une radiothérapie chez la patiente, la chirurgie conservatrice est I’'une des méthodes
de chirurgie que la patiente devrait choisir puisqu’elle permet « de protéger » le sein en essayant
de conserver une grande partie de celle-ci. La chirurgie conservatrice est donc efficace pour les
cancers du sein précoce et unifocal. De plus, le rapport taille/tumeur est important. En effet, pour
pouvoir conserver au maximum 1’aspect du sein, il est préférable que la tumeur soit de petite taille
par rapport a la taille du sein. D’ailleurs, un traitement néo adjuvant est souvent administré a la

patiente afin de diminuer la taille de la tumeur et de permettre une chirurgie conservatrice. [52]

Comment se passe cette chirurgie conservatrice ?

Le but de la chirurgie conservatrice est d’enlever la tumeur en entier tout en veillant a
conserver le sein. Ainsi, a I’hdpital, sous anesthésie locale ou générale, la tumeur et une partie du
tissu sain autour en respectant la marge de sécurité (entre 1 & 10mm) sont enlevés par le chirurgien.
Ce tissu mammaire est envoyé au laboratoire pour qu’il soit examiné par un pathologiste. S’il y a
une présence de cellules cancéreuses dans ce tissu sain, cela justifie qu’il reste des cellules
cancereuses dans le sein. Il faudra faire & nouveau une chirurgie conservatrice pour enlever plus
de tissus afin d’éviter une propagation des cellules cancéreuses restées dans le sein.

Ainsi, lors de I’opération, le chirurgien doit respecter tout d’abord, une marge de sécurité
en passant suffisamment a distance de la tumeur. Cette marge de sécurité est d’autant plus

importante que la patiente est jeune, que la tumeur est agressive et qu’il existe des Iésions.
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Par la suite, une radiothérapie du sein opéré est programmeée afin d’éviter des récidives a proximité
ou dans le site ou se trouvait la tumeur. D’ailleurs, le chirurgien peut laisser des agrafes au niveau
de la zone de la tumeur afin de faciliter la réalisation de la radiothérapie. Il doit également respecter
I’esthétique du sein car si nous aboutissons a un sein déformé rempli de cicatrice, cette chirurgie
conservatrice ne présentera aucun interét.

Etant donné que le sein est conservé, I’inconvenient de cette chirurgie conservatrice est le risque

d’apparition d’un second cancer. [53]

Chirurgie mammaire conservatrice

ganglion e
lymphatique

tumeur e

marge de
tissu sain

Figure 8 : La chirurgie mammaire conservatrice

[54]

22



111.1.1.2.La chirurgie non conservatrice (mastectomie totale)
Malgré, I’existence des bonnes méthodes de chirurgie conservatrice, des fois, la mastectomie

totale reste la seule solution :

» Lorsque la tumeur est de trés grande taille comme dans le cas des carcinomes canalaires
in situ étendus.

» Dans le cas de tumeurs multiples. Cependant une chirurgie conservatrice peut étre
envisagee si les foyers sont proches les uns des autres.

» Dans le cas d’une tumeur inflammatoire ou le premier traitement mis en place est en

général une chimiothérapie.

Figure 9 : Piéces de mastectomie totale

[55]

111.1.1.3.Le curage axillaire
Cette technique enléve les ganglions situés au niveau de I’aisselle. Ces ganglions, une fois

analysés, permettent de connaitre le statut du cancer (local ou régional) et permettent donc
d’adapter les traitements et de diminuer les risques de récidives. Lors de I’opération du sein, 8 a
10 ganglions situes au niveau du creux de I’aisselle sont également retirés afin d’étre analysés. La
plupart du temps, un gonflement du bras (lymphoedéme) peut survenir suite a ce type
d’intervention. Il est utile de souligner que cette intervention est effectuée en deuxieme intention

a la suite de la détection de ganglions sentinelles contenant des cellules cancéreuses. [56]
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111.1.1.4.1.’exérese du ganglion sentinelle
Avant de réaliser un curage axillaire, il est préférable de localiser le ganglion sentinelle qui est au

niveau du creux axillaire et de le retirer afin de I’analyser. S’il ne contient pas de cellules
cancéreuses, nous en déduisons que les autres ganglions ne sont pas touchés et il n’est donc pas
utile de réaliser un curage axillaire en retirant tous les ganglions. En revanche, si le ganglion
sentinelle présente des anomalies, il est utile de réaliser un curage axillaire en second lieu.
Cependant, cette technique n’est pas applicable pour des tumeurs de grandes tailles, en cas de
présence de ganglions palpables, si le sein a déja été opéré ou s’il contient plusieurs tumeurs, en

cas de prise d’une chimiothérapie, hormonothérapie ou radiothérapie par la patiente.

La localisation du ganglion sentinelle se fait soit par I’injection d"un produit radioactif qui se fixera
sur les ganglions sentinelles, le chirurgien pourra ainsi détecter celui-ci a I’aide d’une sonde, soit
par I’injection d’un colorant que 1’on appelle le bleu patenté qui permettra de détecter le ganglion
sentinelle. Pour la premiére technique, le patient doit se rendre a 1’hopital quelques heures avant

I’intervention afin d’injecter le produit radioactif tandis que le colorant peut étre injecté quelques

minutes avant. Les deux se fixeront sur le ganglion sentinelle. [56]

Figure 10 : Les différentes étapes de retrait du ganglion sentinelle

[57]

111.1.2. La Radiothérapie

Il s’agit d’un traitement locorégional souvent utilisé a la suite d’une chirurgie. Elle permet
en effet de détruire les cellules cancéreuses restantes une fois que la tumeur a été enlevée et permet
donc de réduire considérablement le risque de récidive surtout lorsque la chirurgie est
conservatrice. Une radiothérapie peut également étre réalisée avant une intervention chirurgicale
dans le but de réduire la taille de la tumeur et de faciliter son extraction mais elle est de moins en
moins pratiquée en préopératoire car les chirurgiens estiment qu’elle peut induire des nécroses et

des complications post-opératoires.
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Elle consiste en I’utilisation des rayonnements ionisants pour détruire la prolifération des cellules
cancéreuses. L’objectif principal est d’irradier la zone ou se trouve la tumeur tout en conservant

les zones saines.
Il existe deux types de radiothérapie :

e La radiothérapie externe qui consiste a envoyer des rayonnements sur une zone a traiter
a partir d’une source externe.

e La curiethérapie qui consiste a mettre des tuyaux directement a I’intérieur de la tumeur
ou au niveau de la zone ou se trouve la tumeur. Ces tuyaux seront branchés a un appareil
qui, activé enverra des rayonnements au niveau de la tumeur. C’est donc une technique qui

permet d’irradier de facon trés précise la zone concernée. [58]

111.2. Les traitements oraux du cancer du sein

I11.2.1.La chimiothérapie
La chimiothérapie consiste en 1’administration intraveineuse ou per os de molécules

chimiques cytotoxiques détruisant les cellules cancéreuses. Son but est d'éradiquer les
micromeétastases et les éventuelles cellules tumorales non détectables s’étant échappées de la
tumeur primitive. Ceci fait diminuer le risque de récidive de 5 a 50%, le cancer du sein étant I’un

des cancers les plus chimiosensibles.[59]

Ces anticancéreux agissent en inhibant la synthése de I’ADN ou en induisant des lésions
irréversibles de I’ADN qui aboutissent a la mort cellulaire et a I’inhibition de la division cellulaire.
La chimiothérapie est active sur les cellules tumorales a croissance rapide comme beaucoup de
types de cellules cancéreuses mais aussi comme beaucoup de cellules saines a renouvellement

élevé. C’est pour cela qu’elle présente de nombreux effets indésirables (toxicité digestive, toxicité

hématologique, troubles des phaneres:--).[59]

La chimiothérapie peut également étre utilisée avant une intervention chirurgicale afin de réduire

au maximum la taille de la tumeur et donc par conséquent faciliter I’excision de la tumeur.

La durée de la chimiothérapie variera en fonction de son but, mais généralement, elle dure de 3 a
6 mois. S’il s’agit d’une chimiothérapie adjuvante ou né-adjuvante, les durées seront courtes
mais s’il s’agit d’une chimiothérapie utilisée en cas de metastase, la durée peut-étre extrémement
longue et il faudra & ce moment-Ia controler la tolérance du patient en faisant des examens

cliniques et sanguins. En générale, 4 a 6 cures espacées d’une vingtaine de jours sont mises en
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place (les 20 jours servant a controler I’état général de la patiente avec des examens sanguins,
cliniques, radiologiques si nécessaire) mais si la patiente ressent énormément d’effets
indésirables, le médecin peut étre amené a recalculer le bénéfice-risque du traitement, changer le
traitement, ou interrompre un protocole. [58]
Selon le temps d’administration (avant ou aprés 1’acte chirurgical) et 1’objectif, on distingue :

v" Chimiothérapie adjuvante : réalisée aprés I’acte chirurgical.

v Chimiothérapie néo-adjuvante : réalisée avant 1’acte chirurgical.

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

I11.2.1.1.Chimiothérapie adjuvante
Il s’agit d’une chimiothérapie réalisée aprés geste chirurgical afin d’éliminer le maximum

De cellules cancéreuses restantes. Selon la méta-analyse d’Oxford de 2005, la chimiothérapie
Adjuvante réduit le risque annuel de déces.
Une chimiothérapie adjuvante est classiquement recommandée apres le traitement chirurgical
quand il existe au moins I’un des facteurs péjoratifs suivants : [59]

e Une atteinte métastatique ganglionnaire axillaire.

e Une taille tumorale > 2 cm.

e Un grade histologique €élevé (SBR Il ou Il1).
e | ’absence d’expression des récepteurs hormonaux.

e Un age au diagnostic < 35 ans.

e Un indice de prolifération élevé (Ki67 surtout).

111.2.1.2.Chimiothérapie néo-adjuvante

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

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

Un taxane est a privilégier en cas de triple négatif : RE(-), RP(-) et HER2(-), quel que soit le statut

ganglionn3aire. Lorsqu’un schéma associant anthracycline et texane est choisi, I’utilisation
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séquentielle des texanes est mieux supportée. Le type de protocoles est a adapter a l'age

physiologique de la patiente.[59]

Les combinaisons utilisées en chimiothérapie anticancéreuse

Les patientes traitées par chimiothérapie peuvent recevoir une seule molécule
anticancéreuse. Cependant, la plupart du temps, ce sont des associations de plusieurs molécules
qui sont utilisées car I’efficacité obtenu par I’administration des combinaisons d’anticancéreux est
supérieur a I’administration d’une seule molécule anticancéreuse. En effet, méme si la dose des
anticancéreux utilisée est plus faible quand ils sont combinés, ils donnent de meilleurs résultats
dans le controle des cellules cancéreuses. Et ce n’est pas le seul avantage que procure l‘association
des anticancéreux, puisque les effets indésirables rencontrés lors de I’usage d’une combinaison

d’anticancéreux est également plus faible. Ces combinaisons sont appelées « protocoles ». [59]

111.2.1.3.Chimiothérapie a base d'anthracyclines
Les anthracyclines constituent un large groupe de molécules dont les deux principales sont

la doxorubicine (adriamycine) (DOX) et la daunorubicine (DNR) utilisées comme thérapie anti-
cancer, ont été caractérisées en 1963 comme antibiotique dérive de Streptomyces peucetius var. ce

sont des molécules amphiphile qui traversent bien les membrane cellulaire.

Doxorubicinol

Y
—0 0] OH o}

Figure 11 : la structure des anthracyclines Doxorubicine et Daunorubicine [59]

Les anthracyclines s'intercalent dans I'ADN et se fixent sur la chromatine nucléaire, ils
interférent aussi avec l'action de la topo-isomérase I, enzyme réparatrice de I'ADN, et produisent
le clivage du brin d'ADN.

27



La premiére anthracycline était la daunorubicine, surtout active dans les hémopathies malignes
(leucémies et lymphomes), alors que la doxorubicine, isolée quelques années plus tard en Italie,
est également active dans les adénocarcinomes et les sarcomes : on la considere comme le chef de
file de ces médicaments. Deux objectifs ont ensuite guidé la recherche de nouvelles anthracyclines
; decouvrir des molécules ne présentant pas de chimiorésistance croisée avec les premieres et une
moindre toxicité pour le coeur. C'est ainsi que I'épirubicine est désormais I'anthracycline la plus
utilisée dans le traitement des cancers du sein.[59]

I1 faut noté que la matieére premicre d’ extraction est abondante a la wilaya de Médéa c’est le gel

de la plante aloe vera :

Figure 12 : la plante d’aloe vera [60]

Le traitement anticancéreux a base d'anthracyclines est une polychimiothérapie combinée de
fluorouracile, doxorubicine et cyclophosphamide (FAC) ou de fluorouracile, épirubicine et
cyclophosphamide (FEC).

La supériorité des traitements contenant des anthracyclines sur ceux n'en contenant pas a d'abord
été démontrée sur les traitements adjuvants de patientes atteintes de cancer du sein [60]. La
chimiothérapie par anthracyclines est ainsi désormais incontournable dans les situations adjuvante,

néoadjuvante et métastatique [61].

Absorption/ Elimination

Les anthracyclines sont habituellement administrées par voie veineuse, puis sont
rapidement éliminées du plasma. La courbe d’¢limination de la doxorubicine est multiphasique, et
le temps d’élimination est de 30 h. ces Les anthracyclines sont habituellement administrées par
voie veineuse, puis sont rapidement éliminées du plasma. La courbe d’élimination de la

doxorubicine est multiphasique, et le temps d’élimination est de 30 h. Ces substances sont
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rapidement captées par différents organes : coeur, reins, poumons, foie et rate. Elles ne traversent
pas la barriere hématoencéphalique. La daunorubicine, la doxorubicine et leurs dérivés sont
éliminées apres conversion métabolique en une variété de substances inactives ou moins actives .
[62]

Principaux mécanismes d'action

e transport nucléaire : ’anthracycline pénétre la cellule par le récepteurpore MDR (multi
drug resistance), puis est transportée au noyau sur un protéasome.

e intercalation : en s’intercalant dans 1’acide désoxyribonucléique (ADN),les anthracyclines
inhibent la transcription et donc la synthése protéique. Leur structure multicyclique
planaire, nécessaire a cette action, leur permet de s’interposer entre deux paires de bases
adjacentes ;

e inhibition de la topo-isomérase 1l : la formation de complexes entre anthracycline-ADN-
topo-isomérase Il empéche I’enzyme de réassembler les brins d’ADN dissociés ;

e apoptose : ’action proapoptotique des anthracyclines est en partie initiée par les radicaux
libres, qui activent la protéine p53 et sa fixation sur I’ADN. La p53 y active la transcription
du gene Bax (médiateur proapoptotique).

Bax induit la libération du cytochrome c¢ par la mitochondrie, par ouverture du pore
mitochondrial, tandis que Bcl-XL a I’effet inverse. Cette libération du cytochrome c
entraine la formation de 1’apoptosome, complexe effecteur comprenant 1’apoptosis
activating factor-1 (Apaf-1), le cytochrome c et la pro-caspase-9. La p53 interagit aussi
avec la topoisomérase Il, dont elle inhibe la fonction ligase. [63]
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I11.2.1.4.Chimiothérapie comportant un taxane

Sont les alcaloides de I'If, qui stabilise la tubuline et empéche les processus de
dépolymérisation essentiels a la constitution et a la rétraction du fuseau mitotique. Ils figent le
réseau tubulaire, devenant incapable de se réorganiser, lors de l'interphase et de la mitose. Ce

blocage entraine la mort de la cellule [64]

Taxanes

Paclitaxel

5

Figure 13 : La structure de taxanes [64]
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» la matiere premiére de cette molécule est aussi abondante en Algérie : L’if de ouest : une

plante qui contient cette molécule
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Figure 14 : la plante de L’if de ouest [64]
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Le principal mecanisme d'action des taxanes est I'inhibition de la fonction des microtubules, ces
derniers étant essentiels pour la division cellulaire, les taxanes bloquent la division normale des
cellules. Les taxanes jouent donc le role de poison du fuseau et sont également supposes étre
radiosensibilisants. Les taxanes comprennent plus de 300 composés dont le paclitaxel (Taxol) et

le docétaxel (Taxotere).[64]

Depuis I’introduction des taxanes, il a été établi qu’ils étaient également trés efficaces en termes
de réponse, aussi bien en monothérapie, qu’en association avec des anthracyclines. De nombreux
essais utilisant un taxane avec ou sans anthracycline et testant leur association simultanée ou

séquentielle ont donc été publiés.[64]

111.2.2. L’hormonothérapie

L’hormonothérapie est un traitement systémique qui consiste a inhiber 1’action des
hormones féminines favorisant la croissance des cellules du cancer du sein, a savoir, les

oestrogenes et la progestérone.

Ceci est réalisable a condition que la sensibilité soit mise en évidence par la présence de
récepteurs hormonaux exprimés a la surface ou a I’intérieur des cellules tumorales : récepteurs a
oestrogenes positifs RE(+) et/ou récepteurs a progestérone positifs RP(+), on parle alors
d’hormonosensibilit¢ ou RH(+). Si cette condition n’est pas remplie, ’hormonothérapie n’a pas

d’intérét. Il faut savoir qu’environ 70% des tumeurs du sein sont hormonosensibles.[65]

Selon la nature de I’hormonothérapie, on distingue :

» Hormonothérapie médicamenteuse : représente la grande majorité des cas, elle est réalisée
grace a I’administration de molécules chimiques inhibant les oestrogénes ou la
progestérone. Le médicament agit soit en diminuant le taux d'oestrogénes dans le sang et
donc la stimulation des récepteurs hormonaux (castration chimique, anti-aromatases,
progestatifs, androgénes), soit en bloguant les récepteurs hormonaux (anti-estrogenes).

» Hormonothérapie non médicamenteuse : rarement utilisée et d’indication secondaire, elle
consiste en une ablation chirurgicale de la source hormonale (ovariectomie) ou de son

irradiation (radiothérapie ovarienne). [65]
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Matériel et méthodes
Il s’agit d’une étude rétrospective, monocentrique portant sur 67 patientes porteuses d'un cancer

de sein localement avancé et traitées au service d’oncologie de 1’hopital de Médéa Mohamed

BOUDIAF sur une période du 02 février 2020 au 17 mars 2020.

Le but de notre étude est d’analysé les différentes données épidémiologiques, cliniques,
paracliniques, thérapeutiques et pronostiques pour en tirer des conclusions caractérisant
I’identification des facteurs de risque et de suivi le traitement de chimiothérapie adjuvant et neo

adjuvant du cancer du sein chez différente tranche d’age.

- Evaluer la réponse thérapeutique

- Evaluer la réponse thérapeutique et suivre 1’évolution des malades

D’une facon générale les protocoles adressés aux patientes représentent un obstacle majeur
vu que la réponse au protocole donné est instable. L’objectif de notre étude est basé sur les
parameétres précis a chaque patientes est d’orienter le médecin oncologiste vers le protocole plus

efficace, ou d’annulation de certains protocoles pour donner une bonne survie aux patientes.

Dans un premier temps, nous avons procedé a des dossiers pour ressortir ceux en rapport
avec un cancer du sein chez la femme quel que soit son 4ge, Répondant a nos critéres inclus dans

la fiche d’exploitation qui a été diment remplie pour chacune d’entre elles sur le logiciel SPSS.

Dans un second temps, le logiciel SPSS a été utilisé pour les analyses statistiques sous

forme des graphes. Le traitement des données s’est fait en pourcentage.
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Résultats et discussion

. les facteurs de risques
- L’age

Afin de mieux déterminer 1’age auquel le cancer est le plus fréquent chez les femmes, nous
avons organisé notre population de patientes en 04 tranches d’age. Chaque tranche correspondant
a une durée de 10 ans (Tableau 1, figurel).

La moyenne d’age des patientes était de 36.2 ans, La tranche d’age 40-50 ans a été la plus
touchée avec un taux de 42.4 % soit 28 cas sur 67, Nous remarquons aussi que la tranche d’age
qui correspond au nombre de cas de cancers le plus faible est celle qui correspond aux patientes
[30-40I.

[Effectifs [Pourcentage [Pourcentage [Pourcentage
valide cumulé

de 30 a40 10 14,9 15,2 15,2
de 40 a 50 28 41,8 42,4 57,6

Valide de 50 a 60 14 20,9 21,2 78,8
de plus 60 14 20,9 21,2 100,0
Total 66 98,5 100,0

[Manquante Systéme manquant 1 1,5
Total 67 100,0

Tableau 1 : Répartition des patientes par tranches d’age
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Figure 1 : Répartition des patientes par tranches d'age

L’age est un facteur de risque reconnu et commun a tous les cancers, le cancer du sein est
rare avant 30 ans et augmente avec 1’dge [65], dans notre étude la femme jeune (<30ans) représente
aucune pourcentage.

L’age est considéré comme le facteur de risque le plus important. En effet, I'incidence du
cancer du sein augmente avec I'dge en doublant tous les dix ans jusqu'a la ménopause. Apres la
ménopause, la croissance est plus lente [66, 67].

Les statistiques montrent que dés 1’age de 40 ans, le risque de survenue du cancer du sein
se multiplie une fois et demie tous les dix ans [68,69].

La moyenne d’age d’apparition du cancer du sein chez la femme jeune dans la littérature
se situe souvent aprés 30 ans [70, 72, 73, 74], soit 70.86 % selon ALBAIN [75], 92 % selon
FOXCROFT [76] et 90.5 % selon I’institut national du cancer Américain (NCI), avec une nette

prédominance dans la tranche d’age 36-40 ans.
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- Aliments et nutriments

On note que le pourcentage des patient qui prend un régime équilibré 43%, y compris les
patients consommant plus de légume47% est supérieur a ceux qui consomme de la viande 05% on
note la méme incidence de cancer.

Certaines habitudes alimentaires comme la consommation excessive de graisses semble
augmenter le risque de survenue du cancer du sein selon certains auteurs, cependant d’autres études
ne retrouvent pas cette tendance [77].

Toutefois, 1’apport riche en vitamines, oligoéléments, fruits et 1égumes parait Etre
bénéfique et avoir un effet protecteur [78, 79, 80].

Plusieurs études ont ét¢ menées pour étudier le lien entre 1’alimentation et le risque de
survenue du cancer du sein [81]. Bien que les résultats présentent des discordances d’une étude a
I’autre, il s’avere principalement qu’une alimentation riche en graisse (acides gras saturés), en
viandes rouges et/ou transformées et pauvre en légumes serait associée a un risque augmenté de

cancer du sein. [82]

- Tabac
Dans notre series les patientes qui ont exposé au tabac passive présentent pourcentage de

45.50% alors que les patientes qui n’ont pas exposé au tabac 54.50%.

Ef Pourc Pource Pource
fectifs  |entage ntage valide |ntage cumulé
Positif 20 29,9 45,5 45,5
Vali _
' Négatif 24 35,8 54,5 100,0
|de
Total 44 65,7 100,0
Man Systeme
23 34,3
lquante manquant
Total 67 100,0

Tableau 2: Répartition des patientes selon le tabac passive
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Figure 2 : Répartition des patientes selon le tabac passive

La consommation de tabac entraine une augmentation du risque de plusieurs cancers, dont
le cancer du sein : de nombreuses études ont confirmé le lien entre tabac et cancer du sein. Une
augmentation de 10% a 40%.

Plus de 150 études épidémiologiques revues par le Centre international de recherche sur le
cancer (CIRC) en 2009 ont mis ce lien en évidence. Les études de cohorte les plus récentes
montrent une augmentation du risque de I’ordre de 10 a 40 % en particulier lors d’expositions
longues ou avant une premiére grossesse. Quant au tabagisme passif, il augmenterait également le
risque de cancer du sein surtout au moment de la pré-ménopause. [83]

Certaines études n’ont montré aucune association entre le fait d’étre fumeuse et d’avoir un
cancer du sein ; tandis que d’autres, plus récentes, montrent une augmentation du risque en cas
d’intoxication tabagique et d’autant plus si celle-Ci a eu lieu entre la ménarche et la premiére

grossesse [84].
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- Meénarchie précoce

L’age de la ménarche a été précisé chez 67 patientes. 30 d’entre elles ont eu une
ménarchie a un age > 12 ans soit 44.8% du nombre total des cas, alors que 16 patientes seulement

ont eu leur ménarche a un age < 12 ans soit 23.9% des cas (Tableau 3).

Effectifs | Pourcentage | Pourcentage Pourcentage

valide cumulé
<12 ans 16 23,9 34,8 34,8
Valide > 12ans 30 44,8 65,2 100,0
Total 46 68,7 100,0
[Manquante/Systeme manquant 21 31,3
Total 67 100,0

Tableau 3 : Répartition des patientes selon 1’age de la minarchie

Pourcentage

712 ans =12 ans

I'dge de flux mensruel

Figure 3 : Répartition des patientes selon 1’age de la ménarchie
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L’age de la puberté est un ¢lément important dans la mesure ou la survenue de reégles avant
12 ans augmente le risque de cancer du sein a I’age adulte par une exposition plus prolongée aux
cestrogenes. Ainsi, toute année supplémentaire pour I’age de la ménarchie diminue de 5 % de
risque de survenue d’un cancer du sein [85]. A' I’inverse, I’apparition des premiéres régles apres
14 ans aurait un réle protecteur [86]. Dans notre série, un tiers des femmes ont eu leur ménarchie
avant 1’age de 13 ans, mais ce taux s’éléve a'plus de 80 % dans le groupe des femmes a” faible
risque. [85]

Plusieurs études incriminent I’age des premicres régles comme facteur de risque, plus les
regles sont survenues tot plus le risque est augmenté. Il semble que les premiéres années
d’installation de la vie reproductive soient tout a fait importantes dans la genése du cancer du sein.
[86]

Les premiéres regles précoces semblent induire un sur risque de cancer du sein,
I’explication biologique est encore discutée et sans doute difficile a résoudre en raison de tres
nombreux facteurs confondants nécessitant un nombre important de femmes pour aboutir a une

réponse non discutable. [87]

- Meénopause tardive

Le statut hormonal a été précisé chez toutes les patientes. 7 d’entre elles étaient
ménopausées au moment du diagnostic et 12 femme sont ménopausée a 1’age tardif, alors que le
reste des patientes etaient encore en activité génitale.

Un age tardif a la ménopause est également un facteur de risque reconnu du cancer du sein
[88], en raison d’une sécrétion plus longue d’cestrogenes [89]. Il est associé a une augmentation
du risque de cancer de 3% par année supplémentaire [90]. La survenue de la ménopause apres 50
ans constitue un risque accru de cancer du sein ; le fondement biologique s’explique par
I’exposition précoce et prolongée aux hormones. Probablement, que la durée et la régularité des
cycles chez la femme constituent aussi un facteur de risque ; des cycles courts et réguliers

pourraient augmenter le risque de cancer du sein [91,92]

- Parité
Dans notre série, parmi les 67 patientes recensées, 8 femmes étaient nullipares soit environ
14,8%, pour les paucipares 5 femmes ayant un taux 9,3%. 21 femmes étaient multipares soit
environ 38,9 % et ont constitués la majorité, Les 20 autres femmes étaient des grandes multipares

soit environ 37% (Tableau 4, figure 4).
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[Effectifs [Pourcentage [Pourcentage
valide
Nullipare 8 11,9 14,8
Paucipare (1 & 2 enfants) 5 7,5 9,3
_ Multipare (3 a 4 enfants) 21 31,3 38,9
\Valide
Grande multipare (plus &)
20 29,9 37,0
5 enfants)
Total 54 80,6 100,0
[Manquante [Systeme manquant 13 19,4
Total 67 100,0

Tableau 4 : Répartition des patientes selon la parité
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Figure 4 : Répartition des patientes selon la parité
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Selon la littérature, les femmes nullipares ou paucipares ont un risque de développer un
cancer du sein plus élevé que les multipares. Cet effet protecteur de la multiparité semble
augmenter proportionnellement au nombre d’accouchements. Les femmes qui ont eu de huit a
neuf accouchements présentent des risques réduits d’environ 30 %, en comparaison avec celle
qui ont eu cing accouchements [93].

Selon une autre étude, le risque relatif décroit en fonction du nombre de grossesses. En
prenant comme référence les femmes ayant eu une grossesse a terme, ce risque est de 0,78 pour 2
accouchements, 0,68 pour 3 accouchements, et 0,31 pour 4 accouchements ou plus. [94]

La méta-analyse d'Ewertz et al va également dans ce sens, puisqu'elle conclut qu'une
premiére grossesse avant 30 ans diminue de 25 % le risque par rapport a une femme qui n’a pas
eu d’enfant, et une premicre grossesse avant 20 ans diminue le risque de 30 % par rapport & une

femme qui a eu sa premiére grossesse apres 35 ans. [95]

- Age de la 1ére grossesse

L’age de la premicre grossesse chez les patientes non nullipares a été précisé chez 46
femmes, 21 femme parmi elles aient eu par premiére grossesse avant 30ans, une grossesse > 30
ans a était observé chez 25 femme.

Les femmes ayant eu leur premiére grossesse a terme avant 1’age de 30 ans présentent en

moyenne un risque de cancer du sein diminué de 25 % par rapport aux femmes nullipares [96].

- Allaitement naturel

La notion d’allaitement au sein a pu étre recueillie chez 49 femmes soit 73,1%, Parmi elles,
34% affirment avoir allaité pour une durée plus de 2ans, 28,6% pour une durée >6 mois et 26,5%

sont non allaitantes.
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[Effectifs [Pourcentage [Pourcentage [Pourcentage
valide cumulé
< 60 mois 5 7,5 10,2 10,2
> 60 mois 14 20,9 28,6 38,8
\Valide plus 2ans 17 25,4 34,7 73,5
non allaitante 13 19,4 26,5 100,0
Total 49 73,1 100,0
[Manquante [Systeme manquant 18 26,9
Total 67 100,0
Tableau 5 : Répartition des patientes selon ’allaitement
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Figure 5 : Répartition des patientes selon 1’allaitement
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De nombreuses études ont démontré que 1’allaitement et la durée d’allaitement sont
associés a une diminution du risque de cancer du sein. Les données de 47 études réalisées dans 30
pays différents incluant 50.302 femmes ayant eu un cancer du sein et 96.973 femmes sans maladie,
a mis en évidence que plus une femme allaite, plus elle est protégée contre le cancer du sein, et
ceci quel que soit I’age, le pays, le statut ménopause, 1’origine ethnique, 1’dge de la premiére
grossesse. Le risque diminuerait de 4,3% tous les 12 mois d’allaitement. [97]

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

I’allaitement le lait est acide, ce qui représente un effet protecteur sur le cancer du sein. [98]

- contraceptif oraux
La prise de contraception a été précisée chez 46 patientes. Ainsi, 4 d’entre elles ont
confirmé la prise de contraceptifs oraux soit 8.7% des cas pour un temps inferieur de 2ans et 11
patientes ont pris des contraceptif oraux pour une durée plus 2ans. Alors que 15 patientes affirment

n’avoir jamais eu recours a un moyen de contraception soit 38.6% des cas.

[Effectifs [Pourcentage [Pourcentage validelPourcentage

cumulé

moins de 2 ans 4 6,0 8,7 8,7
plus de 2 ans 11 16,4 23,9 32,6

\Valide jusqu’a 10 ans 16 23,9 34,8 67,4
Pas d'utilisation 15 22,4 32,6 100,0
Total 46 68,7 100,0

Systeme manquant 21 31,3
Total 67 100,0

Tableau 6 : Répartition des patientes selon le contraceptif oral
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Figure 6 : Répartition des patientes selon le contraceptif oral

Les femmes qui prennent des contraceptifs oraux sont exposées plus conséquemment au
risque d’avoir un cancer du sein @ un moment ou un autre de leur vie, « Le risque de cancer du
sein est augmenté d’environ 25 % chez les femmes utilisant couramment les contraceptifs oraux.
Cependant, cet accroissement de risque chute dés I’arrét de la consommation, de sorte que, 10 ans
apres I’arrét de I'utilisation, aucune augmentation significative de risque n’est manifeste »20

La plupart des études conduites sur la corrélation entre la prise de la pilule contraceptive et
I’augmentation du risque de développer un cancer du sein ont été menées sur des contraceptifs

mélant deux hormones : les cestrogénes et la progestérone. [99]
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I1. Les résulta cliniques

- Lataille tumorale
Dans notre seérie, toutes les patientes ont bénéficié d’une mammographie qui a révélé que

la majorité des patientes avaient la taille entre 2 cm et 5 cm sont 55.7%. (Tableau 7)

[Effectifs [Pourcentage [Pourcentage [Pourcentage
valide cumule
<2cm 21 31,3 34,4 34,4
2cm<Taille< 5cm 34 50,7 55,7 90,2
\/alide
>5cm 6 9,0 9,8 100,0
Total 61 91,0 100,0
[Manquante [Systeme manquant 6 9,0
Total 67 100,0

Tableau 7 : Répartition des patientes selon la taille tumorale

Pourcentage

2em=Taille= Scm

la taille tumorale

Figure 7 : Répartition des patientes selon la taille tumorale
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La mesure de la taille tumorale est une étape importante de 1’examen clinique. Elle se fait
chez la patiente en décubitus dorsal et permet de préciser le premier élément de la classification
TNM. Elle constitue un élément pronostique important, nécessaire pour la prise en charge
thérapeutique. Toutefois, elle peut étre difficile a préciser en cas de tumeurs rétromamelonnaires
ou s’accompagnant d’un oedéme important. [ 100]

Suivant les séries, la taille des tumeurs varie. Pour Truong (Canada) [100], Chapgar (USA)
[101] et Djordjevic (Yougoslavie) [102], plus de la moitié des malades présentent une tumeur
mesurant moins de 2 cm. Pour Lee (Canada), la majorité des patientes présentaient une tumeur

évoluée, mesurant plus de 5 cm. [103]

- Classification de mammographie

L’aspect mammographiques a pu étre classé selon la classification ACR. Ainsi, nous avons

noté une prédominance des tumeurs classées ACR5 avec un taux de 69.2% (Figure 8).

Effectifs [Pourcentage [Pourcentage [Pourcentage
valide cumulé
ACR2 2 3,0 3,8 3,8
ACR3 2 3,0 3,8 7,7
\Valide ACR4 12 17,9 23,1 30,8
ACR5 36 53,7 69,2 100,0
Total 52 77,6 100,0
[Manquante |Systéme manquant 15 22,4
Total 67 100,0

Tableau 8 : Répartition des patientes selon I’aspect mammographique
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Figure 8 : Répartition des patientes selon la classification ACR

Une image mammographique anormale peut se traduire par une opacité, désorganisation
architecturale, asymétrie de densité ou microcalcifications. Ces images sont classées en fonction
du degré de suspicion de leur caractére pathologique suivant la classification BI-RADS (Breast
Imaging Reporting and Data System) de I’ACR. [104]

Selon FOXCORT [105], sur une série de 239 patientes d’age inferieur a 40 ans, la
mammographie a détecté une anomalie dans seulement 72.6% des cas. Malgré les insuffisances
de la mammaographie chez la femme jeune, il est tout de méme important de souligner sa valeur.
En effet, cet examen s’est révélé étre un moyen trés performant dans la détection des petits groupes
de microcalcifications chez les jeunes femmes dont I’examen clinique et I’échographie n’ont rien
montré d’anormal [106]. Dans la série de FOXCORT [105], 10% des anomalies détectées a la
mammographie correspondaient a des microcalcifications et dans les 2/3 des cas, I’examen

clinique était normal.
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- Le Grade histo-pronostique SBR

Le grade SBR ¢était précisé chez 63 patientes, Il s’agissait dans la majorité¢ des cas d’un
SBR II dans 37 cas, soit 58.7%. Suivi d’un SBR III dans 22 cas, soit 34.9%. Tandis que le SBR I

n’était retrouvé que dans 3 cas. (Tableau 9)

[Effectifs [Pourcentage |Pourcentage [Pourcentage
valide cumulé

SBR | 3 4,5 4.8 4.8
SBR I 37 55,2 58,7 63,5

\Valide
SBR 111 22 32,8 34,9 98,4
Total 63 94,0 100,0

[Manquante [Systeme manquant 4 6,0

Total 67 100,0

Tableau 9 : Répartition des patientes selon le grade SBR

Grade tumoral
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Figure 9 : Répartition des patientes selon le grade SBR
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Il existe plusieurs modalités d’établissement des grades histopronostiques. Le plus utilisé

est celui de Scarf-Bloom-Richardson (grade SBR) modifié par Elston et Ellis en 2001, qui a montré

une bonne corrélation avec la survie. Ainsi modifiée, cette classification s’applique a toutes les

formes de cancer invasif, sauf au carcinome médullaire typique car il n’y a pas de structures

glandulaires. Ce grade prend en compte la formation de structures tubulaires, I'anisocaryose et le

nombre de mitoses. Le score déterminé par ces facteurs détermine les grades I, I1 et 111 d'agressivité

croissante. Ainsi, le grade III est de plus mauvais pronostic que le grade I et II. C’est aussi un

facteur prédictif de réponse a la chimiothérapie [107].

Les récepteurs hormonaux

La recherche des récepteurs hormonaux (RH) a été réalisée chez la majorité des
patientes. Ces récepteurs a I’cestrogeéne (RE) et a la progestérone (RP) étaient tous les deux

positifs dans 79.4% et 9.5% négatifs.

[Effectifs [Pourcentage [Pourcentage [Pourcentage
valide cumulé
Positif 50 74,6 79,4 79,4
Négatif 6 9,0 9,5 88,9
\Valide
faiblement positif 7 10,4 11,1 100
Total 63 94,0 100
[Manguante [Systeme manguant 4 6,0
Total 67 100

Tableau 10 : Répartition des patientes selon les récepteurs hormonaux
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Figure 10 : Répartition des patientes selon les récepteurs hormonaux

L’cestrogene 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 presents 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. En France, si plus de
10% des cellules sont marquées, la tumeur est considérée positive pour le récepteur en question
(RE+ ou RP+) [108]. Depuis 2010, des nouvelles recommandations de I’American Society of
Clinical Oncology (ASCO) proposent un seuil de positivité a partir de 1% des cellules marquées
[109]. Une tumeur est dite positive aux RH (RH+), lorsqu’elle est positive pour au moins 1’une

des deux hormones (RE+ ou RP+).
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Les récepteurs hormonaux sont considérés comme facteur pronostic. Plus un cancer n’est
riche en récepteurs hormonaux, meilleur sera la réponse a I'hormonothérapie. La connaissance du
statut des récepteurs hormonaux (RH) est indispensable dés le diagnostic pour toute tumeur

invasive (valeur prédictive de réponse aux traitements antihormonaux).

Les récepteurs hormonaux sont des protéines regulatrices au niveau cellulaire,
essentiellement au niveau nucléaire. Les récepteurs hormonaux aux cestrogénes sont des
marqueurs de différenciation tumorale alors que la positivité des récepteurs aux progestérones

témoigne de la fonctionnalité des récepteurs aux cestrogenes [110].

Soixante-dix pourcent des tumeurs mammaires présentent des récepteurs aux cestrogénes
positifs, leur stimulation induit une augmentation de ’effet prolifératif par 1’augmentation des
facteurs de croissance (ECF, IGF1, TGFa...), stimulation de I’activité nucléaire et des voix de
signalisation de prolifération cellulaire, ainsi que la de synthése des protéases indispensables pour
acquérir un pouvoir métastatique cellulaire. L'étude de la valeur pronostique des récepteurs aux
oestrogenes (RO) retrouve un taux de rechutes supérieur pour les patientes RO- par rapport aux
patientes RO+.

Les récepteurs hormonaux aux progestérones sont positifs dans 40 a 50 % des cas, ce sont
des facteurs pronostiques puisque 1’expression de ces récepteurs est un ¢lément de bon pronostic
et surtout prédictif de la réponse au traitement hormonal [111]. Le taux élevé de récepteurs
hormonaux négatifs semble caractériser le cancer du sein chez la femme jeune [112, 113]. Ainsi
GAJDOS [114] rapporte une fréquence de 52% des récepteurs a I’cestrogene négatif chez la femme

jeune comparés a 31% chez la femme agée.
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HER?2

L’hercept test HER2/ neu a été effectuée chez la totalité des patientes. 26.6% des patientes
avaient une surexpression de HER2 contre 73.4% (Tableau 11).

Effectifs |Pourcentage |Pourcentage |Pourcentage

valide cumule
Positif 17 25,4 26,6 26,6
\Valide Négatif 47 70,1 73,4 100
Total 64 95,5 100
Manquant [Systeme 3 4,5
Total 67 100

Tableau 11 : Répartition des patientes selon le statut HER2

Percent

positif négatif
HER2

Figure 11 : Répartition des patientes selon le statut HER2
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Le géne HER2NEU (ou C-ERBZ2) est une oncoprotéine, codée par le géne NEU situé sur
le chromosome 17 dans la bande g21, impliquée dans le processus tumoral. Ce géne est activé
dans le cancer du sein. Cette activation entraine une surexpression de la protéine Her2neu codée
par ce géne. [115, 116].

La protéine HER2 est située a la surface des cellules mammaires et intervient donc dans la
croissance du sein. Dans certains cas de cancer du sein, la protéine HER2 est surexprimée a la
surface des cellules cancéreuses, on parle alors de tumeurs HER2 positives (Harari and Yarden
2000). Cette surexpression peut étre due, soit a une amplification d’ERBB2 (ou HER2/neu, géne
codant pour la protéine HER2) résultant de mutations, soit a une modification de I’activité
transcriptionnelle. Ainsi, la protéine HER2 se trouve surexprimée dans 20 & 30% des cancers du
sein ce qui induit une croissance cellulaire plus importante et donc une agressivité tumorale plus
élevée. L’équipe de Slamon et al. a montré que le statut HER2 est un facteur pronostique a lui seul
et d’autres ¢études ont confirmé ces résultats renforcant 1’idée que la surexpression HER2 est
associée a un mauvais pronostic [117]. Actuellement, pour tout nouveau cas de cancer du sein
invasif, la connaissance du statut HER2 de la tumeur est indispensable pour le pronostic et pour
établir le plan thérapeutique (la stratégie thérapeutique et choix de la chimiothérapie et
I’hormonothérapie) [118]. Des chercheurs ont pu remarquer dans certains cas de cancer du sein
que le gene codant la protéine HER2 est amplifié chez 20 a 30% des patientes. On dit qu’une
cellule normale produit environ 20 000 protéines HER2 tandis qu’une cellule cancéreuse
pourra en produire jusqu’a 1,5 million. Ces tumeurs sont alors dites «<HER2+ ». Au plan
cellulaire, ce déreglement de HER2 induit une augmentation de la croissance cellulaire et du
potentiel métastatique. Cet état de surexpression d’HER?2 est de mauvais pronostic pour la patiente.
Ces tumeurs grandissent plus rapidement, sont plus agressives et beaucoup moins sensibles a la
chimiothérapie ou a I’hormonothérapie. Le cancer HER2+ tend a étre plus agressif que tous les
autres types de cancer du sein [119].

En ce qui concerne la valeur prédictive du statut HER2, il s’avere que les tumeurs HER2
positives sont susceptibles de bénéficier d’une thérapie ciblée anti-HER2 tel que le trastuzumab,
permettant le blocage du récepteur et par conséquent des étapes qui s’en suivent. Plusieurs études
ont mis en évidence le bénéfice de ce traitement que ce soit en situation adjuvante, néoadjuvante

ou métastatique faisant du statut HER2 un réel facteur predictif [120].
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- Classification TNM

A T’issue de I’examen et du bilan d’extension, la classification clinique cTNM a pu étre

établie en se basant sur la classification TNM 7¢™éédition 2010

- Tumeur T

On a constaté que la majorité des patientes ont été classées en T2 avec 46.9% et T3 avec

18.8%.
[Effectifs [Pourcentage [Pourcentage [Pourcentage
valide cumulé

T1 7 10,4 10,9 10,9
T2 30 44,8 46,9 57,8
T3 12 17,9 18,8 76,6
T4a 4 6,0 6,3 82,8

\Valide
T4b 9 13,4 14,1 96,9
T4c 1 1,5 1,6 98,4
T4d 1 15 1,6 100,0
Total 64 95,5 100,0

[Manquante [Systeme manquant 3 4,5

Total 67 100,0

Tableau 12 : Répartition des patientes selon le «T» de la classification TNM
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Figure 12 : Répartition des patientes selon le «T» de la classification TNM

Il est bien connu que le pronostic des formes localisées est meilleur par rapport a celui des
formes avancées.

Le stade tumoral qui se base sur la classification pTNM, prend en considération la taille
histologique de la tumeur (pT). Il s'agit d'un facteur pronostique important surtout pour les tumeurs
sans envahissement ganglionnaire (N-).

On oppose dans ce cas les tumeurs de moins de 1 cm dont le pronostic est excellent et les
tumeurs de plus de 1 cm. Cependant, quel que soit le statut ganglionnaire, la survie est corrélée a

la taille tumorale [121].
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- Adénopathies N
L’étude clinique de I’atteinte ganglionnaire a permis d’objectiver que les formes N1 étaient
de loin les plus fréquentes avec un taux de 49.2% suivies des formes N2 a un taux de 22.2% (Figure
13).

[Effectifs [Pourcentage [Pourcentage [Pourcentage
valide cumule
NO 12 17,9 19,0 19,0
N1 31 46,3 49,2 68,3
\VValide N2 14 20,9 22,2 90,5
N3 6 9,0 9,5 100,0
Total 63 94,0 100,0
[Manquante [Systéme manquant 4 6,0
Total 67 100,0

Tableau 13 : Répartition des patientes selon le «Nx» de la classification TNM

Pourcentage

MO M1 M2 M3

I'’envahissement des ganglions

Figure 13 : Répartition des patientes selon le «N» de la classification TNM
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La détermination de I'envahissement ganglionnaire est un élément pronostic essentiel.
Plus le nombre de ganglions atteints augmente, plus le risque de récidive n’est élevé [122, 123].
Trois groupes pronostiques sont genéralement admis: pas d'atteinte ganglionnaire, 1 a 3 ganglions
atteints, 4 ganglions et plus.

Selon FOXCORT, 45.1% des femmes jeunes présentent un envahissement ganglionnaire
versus 38.2% chez les femmes plus gées. CAJDOS [124] a trouvé ce taux a 37% pour les femmes
de moins de 40 ans contre 25% chez les plus de 40 ans. Il a aussi trouvé que le pourcentage de
ganglions envahis augmente parallélement avec le jeune age et aussi le volume tumoral.

D’aprées BAKKALI [125], 46% des femmes jeunes avaient plus de 4 ganglions envabhis.
Ce taux est de 24% dans I’é¢tude de MORGAN [126] et de 67% dans celle de BOUAMAMA [127].

- Métastases M

L’ensemble des patientes présentaient 80% des MO et 20% pour M1 (Figure 14).

[Effectifs [Pourcentage [Pourcentage [Pourcentage
valide cumulé
positif 11 16,4 16,4 16,4
\Valide négatif 56 83,6 83,6 100,0
Total 67 100,0 100,0

Tableau 14 : Répartition des patientes selon le «M» de la classification TNM
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Figurel4 : Répartition des patientes selon le «M» de la classification TNM

- TDM

Ces examens ont permis de détecter des métastases a distance dans 12.5% tandis qu’on a

trouvé 87.5% chez les patientes n’avaient pas des métastases a distance.

[Effectifs [Pourcentage [Pourcentage [Pourcentage
valide cumulé
Positif 8 11,9 12,5 12,5
\/alide Négatif 56 83,6 87,5 100,0
Total 64 95,5 100,0
[Manquante Systeme manquant 3 4,5
Total 67 100,0

Tableau 15 : Répartition des patientes selon le TDM
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Figure 15 : Répartition des patientes selon le TDM

Cox [128] a montré que chez les patientes présentant un stade |11 de leur maladie, le taux
de détection de métastases osseuses pourrait atteindre 16%. Hussaini [129] a rapporté un taux de
métastases a distance de 10,5% chez 144 patientes ayant un stade I11 (stade 111B=51%). Le site de
métastases le plus rencontré était 1’os (8,3%), suivi du foie (3,5%) et du poumon (2,7%). Ces
résultats ont été confirmés par les recommandations du Breast Cancer Disease Site Group of the
Cancer.

Care Ontario Practice Guidelines Initiative (CCOPGI) [130] qui ont évalué I’intérét de la
radiographie du thorax, de 1’échographie mammaire et de la scintigraphie osseuse faites en post
opératoires chez 10416 patientes asymptomatiques de stade initial

. Les auteurs ont rapporté que le taux de détection des métastases était < a 1% chez les
patientes au stade I, 3% au stade 11 et 12% au stade III.

La place de la TEP-TDM dans la prise en charge des cancers du sein localement avancé

concerne donc essentiellement le bilan d’extension a distance [131]. La TEP-TDM permet le bilan
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d’extension métastatique avec une excellente précision diagnostique (sensibilité : 100 %,

specificité : 93 %, valeur prédictive positive : 100 % et valeur prédictive négative : 90 %).

- Scintigraphie osseuse
Effectuée chez 67 patientes, elle a permis de montrer des foyers d’hyperfixations

évocateurs de localisations secondaires chez 11 patientes.

[Effectifs [Pourcentage [Pourcentage [Pourcentage
valide cumulé
Positif 11 16,4 16,4 16,4
\VValide Négatif 56 83,6 83,6 100,0
Total 67 100,0 100,0

Tableau 16 : Répartition des patientes selon la scintigraphie osseuse
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Figure 16 : Repartition des patientes selon la scintigraphie osseuse
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La scintigraphie osseuse est indiquée dans les cancers inflammatoires a haut risque
métastatique osseux et en cas de point d'appel osseux [132]

C’est une technique qui a plusieurs indications comme la recherche d’embolie pulmonaire,
la recherche de métastases osseuses qui est la conséquence de certains cancers... Etant donné que
le but est de rechercher des métastases osseuses, ce n’est pas un examen qui sera réalisé a un stade

précoce du cancer du sein. [133]

- Le Ki67
L’index de prolifération Ki 67 a été recherché par technique immunohistochimique chez
60 patientes, seulement dont7 avaient un taux < 14% alors que les 53 autres avaient un taux >
14%.

[Effectifs  [Pourcentages [Pourcentage valide|Pourcentage

cumule
Moins de 14% 7 10,4 11,7 11,7
\Valide plus de 14% 53 79,1 88,3 100
Total 60 89,6 100
Systeme |Manquant 7 10,4
Totale 67 100

Tableau 17 : Répartition des patientes selon I’index de prolifération
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Figure 17 : Répartition des patientes selon I’index de prolifération

C’est un marqueur de la prolifération tumorale. Un taux élevé est donc un indicateur de
mauvais pronostic [134, 135, 136].

Selon Vasseur [137], le Ki67 est significativement plus élevé chez les patientes jeunes
versus les femmes plus agées.

Conformément a la plupart des études, il ressort que les tumeurs des femmes agees
présentent un profil biologique plus favorable avec des récepteurs hormonaux positifs et une faible
expression de I’HER 2 et du Ki 67. [138]

Plusieurs études ont notamment mis en évidence les valeurs pronostique et prédictive du
Ki67, ce qui permet a la fois d’orienter la décision thérapeutique mais également de prédire la
réponse a certains traitements et le risque de rechute. En regle général, un Ki67 inférieur a 10%
est synonyme d’une prolifération faible : cette derniere est associée a un pronostic favorable, mais
la réponse a la chimiothérapie s’avere étre moins importante. A 1’inverse, un Ki67 supérieur a 30%
est synonyme d’une prolifération élevée, associée a un mauvais pronostic, mais la réponse a la

chimiothérapie s’avere étre [139].
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- Marqueurs tumoral CA153

Le dosage de ce marqueur tumoral a été effectué chez 51patientes, parmi elles, 76.5% des

patientes avaient un taux normale, et élevé chez 3.5%.

[Effectifs [Pourcentage |Pourcentage [Pourcentage
valide cumulé
normale 39 58,2 76,5 76,5
\Valide Elevé 12 17,9 23,5 100,0
Total 51 76,1 100,0
[Manquante Systéme manquant 16 23,9
Total 67 100,0

Tableau 18 : Répartition des patientes selon le marqueur tumoral
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Figure 18 : Répartition des patientes selon le marqueur tumoral
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C’est un antigeéne associ¢ aux tumeurs mammaires humaines reconnu et dosé a 1’aide de 2
anticorps monoclonaux 1155 D8 et DF3 (1110). L’antigéne reconnu a la fois par les anticorps
monoclonaux est une glycoprotéine de haut poids moléculaire présente a des niveaux élevés dans
le sérum des patientes atteintes d’une tumeur mammaire [140].

Le CA15-3 est le principal marqueur recherché. Un taux supeérieur au seuil de
dissémination métastatique conditionne la recherche de métastases méme sans signe d’appel
évident. Le seuil de positivité le plus utilisé, en dosage immunoradiométrique est de 25 a 30 pw/ml
[141].

La plupart des investigateurs proposent le seuil de 25 % de variation du taux de CA15.3
pour prédire la progression de la maladie [142,143]. Ces données ont d’ailleurs été reprises dans
les propositions du Working Group in Tumor Markers Criteria ISOBM, seules régles officielles
parues a ce sujet, qui définit les criteres d’évolution biologique ainsi: hors traitement :
augmentation réguliére sur trois dosages consécutifs ; sous traitement : progression en cas

d’augmentation de plus de 25 %, rémission partielle en cas de diminution de plus de 50 % [144]

En dépit de ces difficultés, les données de la littérature suggérent une forte corrélation entre
la réponse au traitement de la maladie et les variations du taux de CA15-3 [145, 146, 147, 148]

Ces études montrent en effet un pourcentage de corrélations clinico-biologiques de 66 %
en cas de réponse, de 73 % en cas de stabilité de la maladie et de 80 % en cas de progression de la
maladie. L’ASCO et différents groupes européens (ESMO, EGTM) précisent qu’en 1’absence de
maladie mesurable I’augmentation du CA 15-3 peut étre utilisée pour signifier un échec
thérapeutique [149, 150, 151, 152]

Le dosage initial avant traitement est indispensable : pronostic et suivi du traitement. Son
intérét est réel dans le suivi des patientes traitées : I'évolution du CA15-3 est bien corrélée a la
réponse clinique (80 % avec possibilité d'une augmentation transitoire par lyse cellulaire /effet
pointe qui signe I'efficacité du traitement). La fiabilité dépend du taux initial et de la vitesse de
décroissance [153]

- Chirurgie
Dans notre série, la majorité des patientes ont bénéficié d’un acte chirurgical sur le sein et
les ADP axillaires :
* La chirurgie radicale était 1’opération la plus fréquemment utilisée, elle a été réalisée
chez 42 patientes, soit 62.68%, dont 4 réalisées une tumorectomie.
» Le curage ganglionnaire axillaire était pratiqué chez 40 patientes, soit 59.70%.
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Figure 19 : Répartition des patientes selon le type de chirurgie mammaire

La mastectomie est encore plus difficile a accepter pour les jeunes patientes du fait d’un
préjudice esthétique plus prononcé a cet age. Elle est pratiquée chaque fois que le traitement
conservateur est contre indiqué en raison d’une taille tumorale importante, d’une multifocalité ou

en cas de recidives apreés traitement conservateur [154].

La mastectomie radicale modifiée ou opération de Patey qui consiste en 1’ablation en
monobloc de la glande mammaire avec la peau et I’aréole, I’aponévrose du muscle grand pectoral
et le tissu cellulo-lymphatique du creux axillaire jusqu’au bord inférieur de la veine axillaire en
emportant le groupe ganglionnaire interpectoral. Cette méthode est la plus couramment utilisée
[155, 156, 157].

VAN DE VELDE [158] et GENEVIEVE [159], ont comparé la chirurgie radicale a la
chirurgie conservatrice chez la femme jeune et ont trouvé que non seulement le taux de récidives
était trois fois plus bas chez les femmes traitées par mastectomie, mais que le taux de survie était
nettement plus élevé chez cette catégorie de patientes.

La mastectomie de propreté consiste en 1’ablation de la glande mammaire, d’une partie du
sac cutané, de ’aréole et du mamelon sans geste sur les aires ganglionnaires et les muscles
pectoraux sont conserves.

La tumorectomie consiste en I’ablation de la tumeur primitive et d’une zone du parenchyme

péritumoral appelée couronne de sécurité d’environ 2 cm [160].
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La quadrantectomie est I’exérése du quadrant du sein ou se localise la tumeur primitive, le
revétement cutané superposé et le fascia du grand pectoral sous-jacent [160].

Le principal défaut des tumorectomies et des quadrantectomies est que leur réalisation
entraine une perte de substance de la glande mammaire, qui ne peut étre comblée que par un
remodelage glandulaire, souvent imparfait et source de séquelles esthétiques (SETC : séquelles
esthétiques des traitements conservateurs) difficiles a traiter [161].

Mais plus de 70 % des cancers du sein peuvent étre traités par traitement conservateur avec
une survie identique aux mastectomies [161].

Ce traitement conservateur comporte un risque accru de récidive locale particulierement

chez la femme jeune [162]. Ce risque augmente graduellement avec le jeune age [163].

Décision thérapeutique

La totalité des patientes ont bénéficié d’une chimiothérapie, cette chimiothérapic a été
indiquée en adjuvant chez 43 patientes, alors que 24 1’ont regue en néo-adjuvant.

La chimiothérapie est indiquée si le risque de rechute a 10 ans est supérieur ou égal a 5%
ou 10%. Les Facteurs pronostiques décisionnels sont les suivants :

- envahissement des ganglions axillaires

- grade histologique (SBR grade 3)

- taille tumorale (>2 cm)

- Récepteurs hormonaux négatifs

- &ge de la patiente (< 45 ans)

- emboles vasculaires

- expression des récepteurs HER 2
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- Chimiothérapie néo adjuvantes

Chimiothérapie néo-adjuvante : prescrite chez 24 patientes, elle a fait appel a des protocoles

comportant une anthracycline (Epirubicine ou Adriamycine) dans la majorité des cas (Tableau 19).

Protocole Cas Pourcentage
TXT (Taxotére, Trastuzumab ) 06 25%
3FEC100(5Fluorouracile,Epirubicine,Cyclophosphamide) | 02 8.33%
3TXT (Taxotére, Trastuzumab)
3FEC (5Fluorouracile, Epirubicine, Cyclophosphamide) 08 33.33%
3TXT (Taxotére, Trastuzumab)
3EC (Epirubicine, Cyclophosphamide) 01 4.1%

3TxT(Taxotére, Trastuzumab)

4AC (Adriamycine, Cyclophosphamide) 03 12.5%
3TXT(Taxotére) , Trastuzumab)

AT (Adriamycine, trastuzumab ) 02 8.33%
4AC (Adriamycine, Cyclophosphamide) 02 8.33%
4TxL (Taxol)

Tableau 19 : Répartition des patientes selon les protocoles de chimiothérapie

Indications

La chimiothérapie néoadjuvante pour les cancers du sein opérables d’emblée s’adresse a
des tumeurs non métastatiques, de taille supérieure a 3 cm, ou plus petites mais, de position
centrale, de stade II pour lesquelles une chirurgie conservatrice n’est pas envisageable et aux stades
III non opérables d’emblée dans le but de les rendre opérables tout en améliorant la qualité de la
chirurgie. A ce jour, aucun critére biologique tumoral n’est pertinent pour indiquer ou contre-
indiquer la chimiothérapie premicre, méme s’il est admis par les thérapeutes que le cancer lobulaire
invasif du sein, les grades histopronostiques bas (grade | de SBR) et les tumeurs peu prolifératives
(Ki67 bas) répondent moins bien a la chimiothérapie. A I’inverse, le profil biologique de réponse
potentielle correspond aux tumeurs de grades Il, 11l de SBR avec des récepteurs hormonaux

négatifs, Ki67 élevé et Bcl2 négatif. Quant a I’age des patientes, il doit slirement étre pris en
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compte dans la décision de chimiothérapie d’induction. Au-dela de 75 ans, celle-ci est rarement
de mise. [164]

Pour les tumeurs HER2 +
Parmi les 24 patientes, 12 patientes ayant eu une surexpression du HER2, la majorité ont

bénéficié d’un traitement a base de trastuzumab.

Les effectifs
TXT 3
AAC/ATXT 3
3FEC/3TXT 3
4AC/ATXL 2
3EC/3TXT 1

Tableau 20 : Répartition des patientes selon les protocoles de surexpression de HER2+

Sur la base de I’ensemble de ces resultats (Tableau 20), il est recommandé que la CNA des
cancers du sein HER2 positifs soit associée au trastuzumab, ce dernier étant poursuivi en phase
adjuvante pour une durée totale de 1 an.

Ainsi, 2 méta-analyses récentes ont montré que les taux de réponse étaient les plus faibles
dans les tumeurs luminales A (RE et/ou RP +, HER2 —, Grade 1 ou 2 ; taux de RCH de moins de
10%), et les plus élevées dans les tumeurs triple-négatives (RE, RP, et HER2 —, TN ; plus de 30%
de RCH) et les tumeurs HER2 positives recevant une chimiothérapie a base de
trastuzumab.[164,165]

Le trastuzumab a été évalué pour la premicre fois de fagon randomisée dans le cadre d’une
étude de phase Il réalisée au MD Anderson Cancer Center, qui incluait des patientes présentant
des tumeurs HER2+ T2-T3 et qui comparait une association séquentielle de 4 cycles de paclitaxel
suivi de 4 cycles de FEC, avec ou sans tratsuzumab concomitant.

Une étude rétrospective a examiné les résultats obtenus aprés CNA par paclitaxel-FEC
avec trastuzumab (n=235) et ceux apres docetaxel-carboplatine-trastuzumab (n=65). La RCH
(60.6% versus 43.3%, p=0.02), la survie sans récidive (93% versus 71%, p=0.001), la survie
globale (96% versus 86%, p=0.008) a 3 ans étaient supérieures chez les patientes recevant des
anthracyclines. [166].

L’étude REMAGUS 2 a inclus 120 patientes avec un cancer du sein HER2+ de stade 2 ou

3 qui recevaient une CNA associant 4 cycles d’EC suivis de 4 cycles de docetaxel, +/- trastuzumab
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4 cycles (associés au docetaxel seulement). Les patientes recevant le trastuzumab avait un taux de
RCH supérieur (26% versus 19%). [167]

Les taux de réponse étaient dépendants de 1’expression des RE/RP, supérieurs dans les
HER2+/RH-, par rapport aux HER2+/RH+.

La question de la concomitance anthracyclines-trastuzumab a également fait débat. Cette
association est classiquement interdite en raison du risque cardiaque identifie en situation
métastatique, dans le cadre de la combinaison avec la doxorubicine [168]. Cependant, une grande
partie des essais néoadjuvants a base de trastuzumab, et notamment les études comparatives
rapportées ci-dessus, administraient le trastuzumab des le début de la chimiothérapie et en

concomitance avec les anthracyclines [169].

Cancers du sein triple-négatifs

Dans notre série on n’a trouvé aucun cas triple négatifs.

Au total, il n’existe pas a ce jour de standard de chimiotherapie specifique aux cancers du
sein TN et les associations anthracyclines-taxanes sont recommandées comme dans les autres
sous-types. Cependant, si le pronostic des patientes en RCH est excellent, celui associe

A la présence d’une maladie résiduelle reste sombre et justifie donc la poursuite des
investigations dans ce sous-type.

La chimiothérapie néoadjuvante présente aussi quelques inconvénients [170]:

Comme tout autre traitement, les traitements médicaux utilisés en oncologie médicale
(chimiothérapie, hormonothérapie, thérapies ciblées) ont des effets secondaires bien connus.
Certaines toxicités sont communes aux différentes drogues de chimiothérapie et thérapies ciblées
: toxicité hématologique, cutanée, cardiaque. Cependant, d'autres toxicités (rénale, neurologique...)
sont plutot spécifiques a certaines thérapeutiques (sels de platine, ifosfamide, Taxane).

e 5FU : toxicité cardiaque (+++), spasme coronaire +++, syndrome pied-main

(desquamation), mucite +++, diarrhées +++, peu émétisant +++

e ANTHRACYCLINES : toxicité cardiaque +++ (dose dépendante, insuffisance cardiaque
+/- troubles du rythme)

e TAXANES : choc anaphylactique +++, neuropathies périphériques
En ce qui concerne les thérapies ciblées, ces traitements ont permis d’augmenter

I’efficacité des traitements sans en majorer la toxicité de fagon trop importante (mais tout en

68



possédant des toxicités propres, généralement distinctes des toxicités classiques de la
chimiothérapie cytotoxique).

v’ trastuzumab: Sa tolérance est bonne avec comme pour tous les anticorps
monoclonaux, un risque d’hypersensibilité. Sa toxicité peut étre cardiaque d'ou la
nécessité d'un monitorage régulier de la fonction cardiaque. C'est pourquoi,
I'association concomitante du Trastuzumab et des Anthracyclines ne doit pas étre
recommandée [171]

v Pertuzumab: L'essai (TRYPHAENA) a évalué la tolérance cardiaque de plusieurs
schémas thérapeutiques avec ou sans anthracycline, il n’a pas mis en évidence de

cardiotoxicité majeure en associant le pertuzumab aux anthracyclines [172].

Chimiothérapie Adjuvante

Débutée apres ’acte opératoire, elle était adoptée chez 43 patientes. Parmi elles 40
patientes non métastatiques sont opérées soit 59,70%, les modalités (protocole et nombre de cures)
ont été en fonction de la réponse tumorale, les facteurs de mauvais pronostic, la tolérance et les
moyens socioéconomiques des patientes. Elle fait appel a des Anthracyclines (Epirubicine,
Adriamycine), des Antimétabolites (5-Fluoro- Uracile, Methotrexate) et des Alkylants

(Cyclophosphamide).
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Selon la figure ci-dessus, La décision de chimiothérapie reposera d’une part sur

I’évaluation des facteurs histopronostiques et d’autre part, sur 1’état général de la patiente et la

présence éventuelle de comorbidités qui pourraient contre-indiquer ce traitement, ainsi score élevé

de Ki67 (>30) : les majorités des patientes avait un scores supérieur a 30.
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Tumeur sans surexpression de HER2, RH+ et N+

Selon la figure ci-dessus, on a observé que la majorité des patientes avait un profile HER2-

RH+ avec envahissement ganglionnaire N+, leurs protocoles adjuvants sont :

Les traitements utilisés Les effectifs
AC 1
EC 1
TC 2
3FEC100/3TxT 13
3FEC/3TXT 7
3F/3T 2
3EC/3TXT 5
Xeloda/NAV 1
Nolvadex 1

Tableau 21 : répartition des patientes selon leur protocole utilisé

Tumeur avec surexpression HER2
On a 6 cas qui expriment la surexpression de HER2, le protocole donné par 1’oncologiste

est comme suivant :

Le traitement utilisé Les effectifs
3FEC100/3TXT 4
AT 1
TXT 1

Tableau 22 : répartition des patientes selon leur protocole utilisé.

Tumeur avec triples-négatif

Dans notre série, nous avons trouvé seulement 4 cas d’un triple négatifs, leur protocole a été :

Le traitement utilisé Les éffectifs
3FEC100/3TxT 3
CMF 1

Tableau 23 : répartition des patientes selon leur protocole utilisé.
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Selon le but de notre travail, il nous manque une étape tres importante qui inclut I’ensemble
des données pour faire la liaison entre les paramétres pronostique, histopronostique des patientes
et les protocoles de chimiothérapie adjuvante et néoadjuvante donnés par les oncologistes ainsi de
définir un taux de réponse aux traitements.

Exemple : le pourcentage de patientes qui répondent au tel ou tel protocole, la discussion
de nos résultats est basé sur les informations médicales liées aux états des patientes: Age de
patientes, le score des récepteurs hormonaux d’cestrogénes et de progestérones négatifs, la taille
tumorale T2, I’index de prolifération Ki67 €levé, le taux de statu HER2 négatifs, envahissement
ganglionnaire N+, les patientes avaient ces parametres la n’ont pas répondus aux traitement donné
avec un pourcentage 70% c’est-a-dire le traitement n’a été pas efficace. Malheureusement, On a

¢été obligé d’arréter la recherche juste apres I’apparition de 1’épidémie COVID 19.

En situation adjuvante, les protocoles associant anthracyclines-taxanes sont devenus un
standard. D’aprés la méta-analyse rapportée par Ferguson et al, la chimiothérapie adjuvante
contenant du taxane réduit le risque de déces et le nombre de récidives du cancer du sein en
comparaison avec un schéma thérapeutique sans taxane [173].

Les chimiothérapies modernes comprenant des anthracyclines sont plus efficaces que le
CMF et diminuent le pourcentage absolu de mortalité a 5 ans de 3 %par rapport au CMF [174].
Dans une récente méta-analyse de 13 études, I’addition des taxanes a permis une amélioration de
la survie sans rechute de 5 % et de la survie globale de 3% [175].

Ces dernicres années, I’arsenal thérapeutique a été modifié avec 1’utilisation des taxanes.
Il existe deux générations d’essais thérapeutiques a base de taxanes. Les premiers ont comparé une
combinaison anthracycline taxane (concomittante ou séquentielle) au standard a base
d’anthracycline, les seconds ont posé la question de la meilleure molécule et du meilleur schéma
d’administration. Le bénéfice apporté par 1’utilisation des taxanes en adjuvant a été établi dans
plusieurs méta-analyses.

L’analyse de 15 500 patients par Bria et al. A montré que I’ajout des taxanes dans le schéma
de chimiothérapie adjuvante permettait une augmentation significative de la survie sans recidive
(SSR) dans la population globale (risque relatif [RR] = 0,86 ; p < 0,00001) et dans la population
avec envahissement ganglionnaire (RR = 0,84 ; p <0,0001), ainsi qu’une augmentation de la survie
globale (SG) dans les deux groupes (RR = 0,87 ; p < 0,0001 et RR = 0,84 ; p < 0,0001
respectivement).

La caractérisation des tumeurs HER2 positives a modifié profondément leur prise en
charge. Le bénéfice du trastuzumab administré avec la chimiothérapie adjuvante en concomitant

ou séquentiel a été analysé dans plusieurs grands essais randomisés incluant plus de 10 000
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patientes au total. L’analyse jointe des essais NSABP N-31 et North Central Cancer Treatment
group (NCCTG) N9831 a montré que I’adjonction du trastuzumab a un schéma de chimiothérapie
par taxane réduit le risque de rechute de prés de 50 % (HR = 0,48 ; 95 %IC : 0,41—0,57 ; p <
0,00001) et le risque de déces de 45 % (HR = 0,65 ; 95 %IC : 0,51—0,84 ;

p = 0,0007) [176]. Ce bénéfice a été confirmé par 1’essai du Breast Cancer International
Research Group (BCIRG) sur plus de 3000 malades. Dans une revue récente, sur I’impact du
trastuzumab en contexte adjuvant, la réduction du risque de rechute est estimée entre 24 a 58 %
selon les essais et la reduction du risque de déces entre 23 a 35 %. [177]

La décision de chimiothérapie adjuvante va étre prise, a la fois, sur des facteurs déependants
de la tumeur, mais aussi de la patiente. La tendance est a I’extension des indications sur des critéres
pronostiques régulierement publiés lors de congrés scientifiques (Saint-Gall) ou proposés par des
groupes (Standars Options Recommandations [SOR], recommandations pour la pratique clinique
de Saint- Paul-de-Vence), mais cette extension doit étre adaptée au bénéfice absolu attendu en
survie, a la toxicité du traitement et a I’age des patientes.

On distingue classiquement des facteurs pronostiques qui permettent une évaluation
initiale, apres la chirurgie et en ’absence de traitement le risque de rechute ou de déces, et des
facteurs prédictifs qui permettent d’apprécier le degré de réponse a un traitement spécifique. C’est
la conjonction de ses deux types de facteurs ainsi que les co-morbidités éventuels et les souhaits
de la patiente, qui vont déterminer la réalisation d’une chimiothérapie adjuvante ainsi que ses
modalités. La liste des différents facteurs pronostiques et prédictifs retenus lors de la conférence
de Saint-Gall en 2003 est indiquée dans le Tableau 21.

Caractéristiques de la Caractéristiques de la tumeur Biomarqueurs
patiente
Age < 35 ans et Envahissement ganglionnaire Récepteurs hormonaux
environnement hormonal Taille tumorale HER2

histologique

Grade et index de prolifération

Type histologique

Tableau3 : Facteurs pronostiques et prédictifs selon la conference de Saint-Gall en 2003[183]
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Les effets secondaires de chimiothérapie

Les effets secondaires les plus fréquents des médicaments de chimiothérapie utilisés pour
traiter le cancer du sein sont présentés ci-apres. En fonction du protocole a été proposé, le médecin
indique les malades de fagon précise ceux qui peuvent lui concerner et lui informe sur les moyens
d’y faire face. [178]

» Chute des cheveux

Cet effet secondaire est fréquent lors des chimiothérapies des cancers du sein. La chute des
cheveux, appelée alopécie, peut étre difficile a vivre car elle est un signe concret et visible de la
maladie. Elle est souvent progressive et la plupart du temps temporaire. Elle commence

En général 2 a 3 semaines aprés la premiere perfusion. Les cheveux commencent a
repousser environ 6 a 8 semaines apres la fin du traitement. Les cils, les sourcils et les poils pubiens

peuvent également tomber provisoirement. [178]
> Nausées et vomissements

Les nausees commencent souvent le soir ou le lendemain de la perfusion. Elles durent
rarement plus de 72 heures apres le traitement. Elles ne sont pas systématiquement accompagnées
de vomissements. Des phénomeénes de nausées anticipatoires peuvent survenir : elles commencent
parfois des I’entrée dans 1’hdpital, avant le début de la perfusion. Ces nausées sont liées a I’anxiété
provoquée par le traitement et peuvent étre réduites par des médicaments ou par des techniques de
relaxation. [178]

> Diarrhées

Un risque de diarrhées existe avec certains médicaments. Un traitement préventif

(antidiarrhéique) peut lui étre prescrit. [178]
» Baisse des globules blancs, des globules rouges et des plaguettes

Les médicaments de chimiothérapie ont souvent des effets secondaires sur le sang et la
moelle osseuse. lls peuvent entrainer :

e une baisse du nombre de globules blancs (leucopénie), en particulier des polynucléaires

neutrophiles (neutropénie) ou des lymphocytes (lymphopeénie). Cette baisse entraine un

risque accru d’infection, car les moyens de défense du corps sont réduits, et survient en

général (selon le type de médicaments) entre le 8e et le 12e jour qui suit la chimiothérapie.
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e une baisse du nombre de globules rouges (anémie), chargés de transporter I’oxygene dans
tout le corps. L’anémie se manifeste principalement par une paleur et une fatigue qui ne
s’atténuent pas avec le repos ;

e une baisse du nombre de plaquettes (thrombopénie), qui participent au phénomene de
coagulation du sang. Une diminution des plaquettes augmente le risque d’hématomes et de

saignements. [178]
> Lésions de la bouche

Les muqueuses de la bouche sont particulierement fragiles lors de la chimiothérapie.
Certains médicaments de chimiothérapie (en particulier le 5-FU ou la capécitabine) peuvent
entrainer des Iésions a I’intérieur de la bouche (aphtes, rougeurs, douleurs). On parle de mucite

(inflammation d’une muqueuse) ou encore de stomatite (mucite de la bouche). [178]
» Douleurs musculaires ou articulaires

Celles-ci sont susceptibles d’apparaitre en particulier avec les taxanes (paclitaxel,

docétaxel). [178]
» Troubles du cycle menstruel

Chez les femmes non ménopausées, une irrégularité ou un arrét des regles survient parfois.
La durée de cet arrét des regles est variable et peut perdurer plusieurs mois apres la fin des
traitements. Dans certains cas, une ménopause peut étre induite par la chimiothérapie et ce risque
augmente avec 1’dge. Une contraception non hormonale (stérilet au cuivre, preservatifs) est
nécessaire pendant toute la durée de la chimiothérapie a cause des risques de malformations et de

fausses couches pendant le premier trimestre de grossesse. [178]
» Troubles cardiaques

Ces troubles peuvent survenir en particulier lorsque des anthracyclines comme la
doxorubicine ou I’épirubicine ont ét¢ administrées. Cet effet est li¢ a 1a dose totale de médicaments,
c’est pourquoi le nombre maximal de cures est souvent limité. Cette toxicité nécessite une
surveillance rapprochée par examen clinique* et une évaluation de la fonction cardiaque par

échographie ou scintigraphie cardiaque éventuellement associée a un électrocardiogramme. [178]
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» Fatigue

En dehors de la fatigue causée par la maladie elle-méme, par I’appréhension des examens
ou encore par les déplacements fréquents, la fatigue peut étre liée a la chimiothérapie. Elle dépend
de votre tolérance a ce traitement, du nombre de cures ou de la durée du traitement et des effets
secondaires. En effet, une anémie (baisse des globules rouges), une perte d’appétit, des nausées et
des vomissements, une fievre ou encore des douleurs peuvent contribuer a cette fatigue. Elle ne
doit pas étre banalisée. Signalez-la a 1’équipe soignante afin qu’elle soit prise en charge le mieux
possible. [178]
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Conclusion
En conclusion de recherches réalisées au cours de cette mémoire, nous n’avons pas pu

terminer et réaliser notre objectif a cause de 1’épidémie COVID 19.

Cette étude chez différents tranche d’age des population, nous a permis de relever ses

différentes résultats sur le plan épidémiologique, clinique, anatomo-pathologique, thérapeutique.

Les protocoles de la chimiothérapie anticancéreuse comportant une anthracycline et taxane
constituent un progres a discuter dans le traitement de ces patientes, ces protocoles sont donnés a
base des facteurs pronostiques étudiés dans notre travail (les récepteurs hormonaux, la taille
tumorale, 1I’index de prolifération ki67...) qui permettent aux médecins oncologistes de prendre

une meilleur décision adapté a chaque patiente.

Des fréquences élevées ont été observées chez les patientes a un age entre 40 et 50 ans avec
un pourcentage de 41,2%, la taille tumorale la plus fréquente est entre 2 et 5 cm et un ACR éleve
de classe 5 de 69,2%, ainsi un taux de récepteurs hormonaux le plus éleve de 79,4% et on a constaté

un pourcentage de 73,4% pour HER2.

L’efficacité d’un protocole de la chimiothérapie adjuvante ou néoadjuvante pour une
patiente n’a pas été terminé parce qu’on a ¢été obligée de I’arrét de stage au niveau d’hopital. Ces
données indiquent, néanmoins, qu’une partic des patientes recevant un schéma d’une
chimiothérapie adjuvante n’en bénéficient pas, et que d’autre patientes étaient guéries par un tel
protocole. Il s’agir de proposer un traitement personnalisé aux patientes en s’aidant a réaliser une

bonne réponse aux traitements donné.
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Annexes
Code :

Profil Epidémiologique :
e Age: ans
e Ménarches:
e Parité : ONullipare  OPaucipare (<2)  OMultipare (> 3)
e Age de la premiére grossesse :  ans
e L'activité génitale : COActive CIMénopausé
e L'allaitement :
e Contraception (Durée) :

e Tabac (Passive) :

Etude clinique :

Classification de la tumeur :

e Taille de latumeur: cm
e LesADP: Axillaires: [0010203
e Meétastase :

La Mammographie : ACR:

Etude Histologique

e Grade SBR:OI O Ol
e Récepteurs Hormonaux :

RE: OPositif  CINégatif
RP : OPositif CINégatif
HER2 : [Positif CINégatif

e Marqueurs de Prolifération ki 67 :
e Marqueur tumorale CA15-3 :

Bilan d'extension :

e TDM: [ Normale [ Métastatique

e Scintigraphie osseuse : [DNormale  [IMétastatique
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La décision thérapeutique :

Chimiothérapie néoadjuvante : | Le traitement

Chimiothérapie adjuvante : Le traitement

Chirurgie : Oradicale [conservatrice  [Inon faite

Curage axillaire :
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