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I- Introduction :

Le cancer du sein est le premier cancer chez la femme dans le monde. Plus de 2,2 millions de cas ont
été recensés en 2020. C’est la premicre cause de mortalité par cancer chez les femmes. La plupart
des cas de cancer du sein et des déces sont recensés dans des pays a revenu faible ou intermeédiaire
(1). Le cancer du sein affectera de plus en plus la vie des femmes agées, en particulier dans les pays
développés. (2)

De plus, la démographie se caractérise par une forte augmentation de la population &gée, qui
deviendra encore plus prononcée au cours des prochaines décennies. 1l est donc clair pourquoi
I'augmentation la plus remarquable du nombre absolu de patientes nouvellement diagnostiquees d'un
cancer du sein et de survivantes a long terme se situe de plus en plus dans les tranches d'age
supérieures. A titre d’exemple, la prévalence de cancer du sein a doublé de 3,5% en 2000 a plus de
7% en 2015 aux Pays-Bas pour les femmes agées de plus de 65 ans. (3)

L’4ge avancé confronte ces personnes a de nombreux problémes d’ordre diagnostique et
thérapeutique. Il s’agit d’un cancer observé le plus souvent a un stade avancé. Ceci résulte
certainement de la méconnaissance ou la négligence des patientes vis-a-vis de ce cancer, mais aussi
du manque de moyens diagnostiques dans nos pays en voie de développement. A cela, s’ajoute le
probleme de la comorbidité qui interfére avec les possibilités thérapeutiques de ces malades.

I11- Epidémiologie :

En 2020, I’organisation mondiale de la santé (OMS) a recensé 2,3 millions de femmes atteintes du
cancer du sein et 685 000 déces par cancer du sein dans le monde. Le cancer du sein est présent dans
tous les pays du monde et touche des femmes de tous ages a partir de la puberté. Le taux d’incidence
s’accroit toutefois a mesure que I’age avance. L’ Algérie a enregistré en 2022 pres de 47.050
nouveaux cas de cancers a leur téte le cancer du sein pour les femmes. Le cancer du sein, un des
types de cancer les plus répandus, enregistre plus de 14.000 cas annuellement. Le cancer du sein a
une particularité en Algérie, il touche les femmes a un &ge précoce dans la limite des40 ans,
contrairement aux pays avances ou il se répand parmi les femmes agées 55 ans et plus. Le taux de ce
cancer selon le Réseau national des registres de cancer a atteint les 82 %. L’age médian lors du
diagnostic est de 57 ans. En Algérie, les taux d'incidence du cancer du sein sont en hausse, les taux
grimpent de 10,4 & 19,6 pour 100 000 femmes par an. Les cancers du sein de I'homme sont
extrémement rares. En France, plus de 60.000 cas estimés en 2023. Chaque année, plus de 10.500
nouveaux cas de cancer du sein se déclarent en Belgique. Au Canada, plus de 29 400cas de cancer du
sein sont déclarés en 2023. Prés d’une femme sur 12 développera un cancer du sein dans sa vie et
trois quarts des femmes atteintes d’un cancer du sein ont 50 ans ou plus. La plupart des cas de cancer
du sein et des déces par ce cancer sont recenses dans des pays a revenu faible ou intermédiaire. (4)

I11-Rappel anatomo-histo-physiologique du sein :

A. ANATOMIQUE :




Forme conique Forme hémisphérique

Figure 1 : formes du sein (5)

La peau et la plaque aréolo-mamelonnaire

Le revétement cutané est épais en périphérie et s’amincit au voisinage de I’aréole.
a) mamelon : est cylindrique, pigmenté, séparé de 1’aréole par un sillon. A la surface du mamelon, les
orifices d’abouchement (les pores) des canaux galactophores sont disposés de facon circonférentielle.
Chacun est bordé d’un épithélium kératinisant. En période de repos, hors grossesse et allaitement, ils
sont habituellement comblés de kératine.
Les variations de forme du mamelon sont nombreuses :

Mamelon plat ou court

Mamelon invaginé mais érectile lors de la contraction du muscle aréolaire

Mamelon ombiliqué non érectile

+ Variations de largeur et de volume.

b) L’aréole est un disque cutané, de 15 a 30 mm de diamétre plus ou moins pigmentée.

Sa surface est irréguliére, on y observe de petites saillies (12 a 20) les tubercules de Morgagni : ce
sont des glandes sébacées qui, pendant la grossesse sont plus volumineuses et plus nombreuses : les
tubercules de Montgoméry.

c)La peau adhere intimement a la glande par les ligaments de Cooper.

Elle ne glisse pas sur les tissus sous-jacents car dépourvue de tissu adipeux sous-jacent.

Elle est séparée de la glande par le muscle mamillaire, constitué essentiellement de fibres circulaires.
La contraction de ce muscle sous I’influence du froid, de stimulations sexuelles, de la succion, réduit
la surface aréolaire et projette le mamelon en avant, c’est le thélotisme. (5, 6)

Le mamelon et I’aréole forment une unité, la plaque aréolo mamelonnaire.

La vascularisation artérielle provient de trois troncs artériels :
a) Les arteres : 3 sources principales :

1. L artéere mammaire interne : branche de I'artére sous-claviére, donne des branches
perforantes pour la partie médiale du sein.




2. Les branches des intercostales : destinées a la paroi antérolatérale du sein

3. Les branches de l'artere axillaire : représentées par :

- La branche thoracique de I'acromio-thoracique.
- La thoracique supérieure et les petites thoraciques.

- La sous-scapulaire.

- Et surtout I'artere mammaire externe destinées aux cotés latéral et inférieur de la glande
b) Les veines :

1. Réseau veineux superficiel : visible pendant la grossesse, formant le cercle veineux de
Haller.

2. Les veines profondes : suivant le trajet des artéres Homonymes et se groupent en 3 courants :
- Les veines mammaires externes en dehors, qui se jettent dans la veine axillaire.
- Les veines mammaires internes, en dedans, qui se jettent dans le TVBC.

- Et les veines perforantes des intercostales, qui se drainent dans le systéme azygos.(7)

Réseau sous-cutané : couleur foncées

1. a. thoracique sup.

2. a. axillaire

3. a.subscapulaire

4. branche pectorale

5. a.thoracique latérale
6.
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8

. a. thoraco-dorsale
. branches mammaires latérales
. branches mammaires médicales
9. a.subclaviére droite
10. v. jugulaire externe gauche
11. a.thoracique interne
12. v. afférente mammaire
13. troncs brachio-céphaliques
14. v. thoracique interne
15. cercle veineux périaréolaire

Figure 2 : vascularisation du sein (7)

3. Innervation :




Deux groupes de nerfs :
e Nerfs superficiels, cutanés issus des plexus cervical, brachial et des nerfs Intercostaux

e Nerfs profonds qui suivent le trajet des vaisseaux dans la glande Tous ces nerfs envoient de
nombreuses ramifications vers 1’aréole et le mamelon, zones Extrémement sensibles. L’excitation de
ces nerfs entraine 1’érection du mamelon et la contraction des canaux galactophores a leur
extrémité... (5, 6)

B. EMBRYOLOGIQUE :

Le sein comporte d’avant en arriére le tégument, le tissu conjonctif sous-cutané le corps mammaire,
renfermant la glande mammaire puis un tissu conjonctif lache permettant au corps mammaire
discoide de glisser en arriére sur le plan musculaire du grand pectoral. On distingue dans chaque sein
3 zones :

peau fine, se continue vers 1’aréole, parfois duveteuse

I’aréole, circulaire, de 15 a 30mm de diamétre, coloration plus foncée que
la peau, 12 a 15 tubercules de Morgagni (glandes sébacées)

le mamelon

e A partir de la 4éme semaine, I’embryon mesure 8 mm Il y a

Apparition de la créte mammaire qui est un épaississement bilatéral et linéaire de I’ectoderme depuis
I’aisselle jusqu’a I’aine. Deux bourgeons mammaires apparaissent le long de cette créte, ils sont

symétriques et situés au niveau pectoral.

Mombre
Sup

Empliascemant
du bourgeon
primaire

mammasre

A B
Figure 3 : embryon de 4 semaines ; apparition de la créte mammaire (8)

Moembre inf

e Deux bourgeons mammaires, primaire puis secondaire, apparaissent le long de cette créte, ils
sont symétriques, bilatéraux et situés au niveau de chaque pectoral.




Créte | Bourgeon
mammaire secondaire

Ectoderme

6 semaines 4 mois

Bourgeon
primaire

Mésoderme

Figure 4 : Apparition de deux bourgeons mammaires (8)

A la 6eme semaine, la créte mammaire disparait, les deux bourgeons mammaires persistent et
forment 1’aréole. Cette étape constitue la fin de la période embryonnaire.

Au cours du 5éme mois, les bourgeons mammaires s’invaginent dans le mésoderme sous-
jacent en 15 a 20 prolongements cylindriques pleins, lesquels se dilatent a leur extrémité. Le
mésoderme constituera le mésenchyme mammaire (tissu conjonctif de soutenement).

Au 7éme mois, une lumicre se creuse dans ces prolongements, c’est 1’ébauche des canaux
galactophores.

Au 8eme mois, ces canaux s’ouvrent au niveau d’une dépression épithéliale située a
I’emplacement du futur mamelon. En profondeur, les canaux se différencient en unités
glandulaires. En fin de période fcetale, le sein est représenté par un léger relief cutané ou se
situent les orifices des canaux galactophores L’aréole correspond a la zone de I’épiderme qui
entoure le mamelon. Elle contient de nombreux bourgeons de glandes sudoripares et sébacées
apocrines. Une anomalie de développement peut survenir au cours de la période
embryonnaire a type de sein ou de mamelon surnuméraire. (8)




1- dédoublement du fascia
superficialis

2- muscle grand pectoral

3- « glande elementaire » =
lobe

4- tissus adipeux

Figure 5 : structure histologie de la glande mammaire (9)

C. PHYSIOLOGIQUE:

Le sein comme I'endometre est un récepteur hormonal pour les stéroides ovariens circulants
estradiol17B et progestérone dont I'équilibre précaire est responsable de 1’eutrophie du sein.

Il fait proliférer les galactophores en longueur en augmentant I'activité mitotique de I'extrémité. De
plus, il éleéve la perméabilité des capillaires et donc I'eedéme du stroma conjonctif.

Elle a une action anti-estrogéne action antimitotique et une action anti cedémateuse La progestérone
a une action a la fois synergique et antagoniste de l'cestradiol. Elle freine la croissance
galactophorique par blocage du cycle mitotique induit par 1'cestradiol. Cet effet n'est obtenu que s'il a
été précédé par une stimulation ostrogénique suffisante. Elle diminue la vascularisation et la
permeabilité capillaire induite par I'cestradiol. Elle s’oppose en synergie avec l'cestradiol a la
lactogenes. Enfin, la progestérone active la 17B-hydrox stéroides déshydrogénase transformant
l'cestradiol en estrone, ce qui diminue l'activité biologique.

Ils peuvent par aromatisation en estrogene avoir des effets ostrogéniques. Le rapport : cestradiol /
testostérone conditionne la croissance et I'eutrophie du sein.

Elle a un role physiologique limité a la lactation, cependant sa présence semble indispensable a la
différenciation acineuse. Elle stimule l'activité sécrétoire de 1’épithélium glandulaire aussi bien que
la croissance des cellules épithéliales des acini en présence d'cestradiol. Elle agit sur les récepteurs
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cellulaires spécifiques de membranes dont elle régule la synthése en relation avec la présence
d'cestradiol. Elle pourrait stimuler la synthese des récepteurs cytoplasmiques d'cestradiol.

Les glucocorticoides interviennent dans la lactogénes, I'hormone de croissance et les hormones
thyroidiennes stimulent la croissance des galactophore. L'aldostérone et I'insuline auraient un role
facilitant sur la différenciation lobulaire en association avec la prolactine. Les gonadostimulines
hypophysaires agiraient par contréle du métabolisme des stéroides. 1l ressort de ces constatations un
fait important : L'examen des seins doit avoir lieu en phase folliculaire précoce, avant le dixiéme jour
pour éviter les phénomenes congestifs ostrogénique. (10)

Puberte

Adulte hors gestation
Pendant la gestation

Figure 6 : développements du sein (10)

Variations physiologiques nouveau-né :
*Tuméfaction aréolaire le plus souvent

*peut déborder

*4¢me au 8¢me jour

*CRISE GENITOMAMMAIRE (+/métrorragie)
srégresse en quelques semaines @ mois

*ne rien faire

V- Physiopathologie de cancer du sein :
A.Mécanisme de cancérogénese mammaire :

Les étapes de la cancérisation sont I’initiation, la promotion et la progression. L’initiation de la
cancérisation se définit par ’accumulation de plusieurs mutations géniques dans la cellule, ce qui
meéne & une surexpression des facteurs pro-oncogenes. A la différence des cellules normales qui sont
saines et fonctionnent entre elles de fagon synchrone, les cellules cancéreuses en phase de promotion
sont indépendantes et ne répondent plus aux signaux de régulation de croissance, échappant ainsi au
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systeme d’apoptose. Si le corps est incapable de détruire ces cellules malignes, leur multiplication
incontrélée peut mener a la formation de la tumeur (11).

B. Les facteurs de risque :

+ Age précoce des premiéres menstruations

De nombreuses études montrent que la survenue des premiéres regles avant I’dge de 12 ans
augmente le risque de cancer du sein (12). Le fondement biologique de cette association
correspond a I'exposition précoce et prolongée a I'imprégnation hormonale qui existe durant la
période d’activité des ovaires (13).

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

+ Ménopause tardive

Les femmes qui ont leur ménopause aprées 50 ans présentent un risque accru de cancer du sein, en
comparaison avec celles dont les menstruations cessent précocement. Le risque de cancer du sein
augmente d’environ 3 %, pour chaque année supplémentaire, a partir de I’4ge présumé de la
ménopause (14). Cette association entre 1’age et le risque de cancer du sein est similaire, que la
ménopause soit survenue naturellement, ou qu’elle résulte d’une ovariectomie bilatérale (14). Le
mécanisme par lequel la ménopause tardive augmente le risque de cancer du sein semble le fait d’une
production prolongée des hormones ovariennes (15).

+ Contraceptifs oraux :

Le risque de cancer du sein est augmenté d’environ 25 % chez les femmes utilisant couramment les
contraceptifs oraux. Cependant, cet accroissement de risque chute deés 1’arrét de la consommation, de
sorte que, 10 ans aprés 1’arrét de I’utilisation, aucune augmentation significative de risque n’est
manifeste (16). Le risque de cancer du sein ne change pas de maniere significative avec la durée
d’utilisation et est indépendant du type d’cestrogeéne ou de la combinaison des préparations utilisées.
Le cancer du sein est rare chez les jeunes femmes en age de procréer qui utilisent les contraceptifs
oraux, et une utilisation importante de ces produits n’entraine pas un nombre supplémentaire de cas.
En revanche, I’utilisation de ces médicaments, tard dans la vie reproductive, entraine une augmentation
relative du risque de cancer du sein au moment ou le risque naturel devient appréciable. Ainsi, plus les
contraceptifs oraux seront utilisés tardivement, plus le nombre de cas de cancer du sein qui en
résulteront sera important (16). Un risque relatif de 1’ordre de 1,5 est seulement retrouvé pour les
femmes ayant utilisé des CO tres jeunes pendant au moins 5 ans et avant une premiére grossesse (17).

+ Traitement hormonal substitutif (THS)

Le THS de la ménopause est prescrit pour pallier la diminution du niveau des hormones ovariennes
circulantes. Les femmes sous THS présentent un risque augmenté de cancer du sein, si on les
compare aux femmes qui ne I’ont jamais utilisé (14, 18), et le risque de cancer du sein augmente
avec la durée d’utilisation. Pour les femmes ayant suivi un THS pendant cinq ans ou plus, le risque
est augmenté de 26 % a 35 % (14, 18). Cependant, le risque attribuable (effet réel du THS) diminue
deés I’arrét du traitement. Il a également été montré que, chez les femmes ayant eu recours au THS a
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I’age de 50 ans, et qui I’ont poursuivi durant 5, 10 et 15 ans, I’accroissement de risque est
respectivement de 2, 6 et 12 cas pour 1 000(14). Par ailleurs, I’effet du THS varie selon la
composition des produits. Le risque relatif est de deux chez les femmes utilisant une association
cestroprogestative, tandis qu’il n’est augmenté que de 30 % chez les femmes recevant un traitement
cestrogénique seul (19).Un des mécanismes par lesquels le THS influence le risque de cancer du sein
est qu’il retarde les effets de la ménopause (14).

+ La nulliparité

Un des premiers facteurs identifiés a été la nulliparité : comparées aux femmes n’ayant pas eu
d’enfants, les femmes qui ont eu au moins une grossesse a terme, ont en moyenne une réduction de
risque de cancer du sein de 25 %. La protection semble augmenter avec le nombre d’enfants (20, 21).

+ L’Age au premier enfant

Plus I’age au premier enfant est jeune et plus la protection est grande : la grossesse a terme induisant
la différenciation terminale des glandes mammaires, elles sont ensuite moins sensibles a I’effet de
divers carcinogeénes. Ainsi un premier enfant aprés 1’age de 30 ans entraine un risque supérieur a
celui des femmes nullipares, et plus la premiere grossesse est tardive, plus le risque augmente pour
atteindre un ordre de grandeur de 3 a 4, apres 38 ans (22). Les tendances actuelles dans le monde
occidental de réduction du nombre d’enfants et d’age tardif des femmes au premier enfant expliquent
probablement une partie de I’augmentation d’incidence des cancers du sein, phénomene qui
commence également a se produire dans d’autres pays, comme par exemple en Amérique latine (21).

+ L’allaitement

L’effet de I’allaitement sur le risque de cancer du sein est controversé, probablement parce que la
modification du risque, compte tenu de la durée moyenne de 1’allaitement, est faible. Les femmes qui
ont allaité pendant une durée totale d’au moins 25 mois présentent un risque réduit de 33 %, par
rapport a celles qui n’ont jamais allaité (23). Une diminution significative du risque de cancer du sein
de plus de 4 % a été rapportée pour chaque période d’allaitement de 12 mois (23). L’effet protecteur
de I’allaitement sur le risque de cancer du sein semble plus important chez les femmes jeunes que
chez les femmes plus dgées (13). D’une maniere générale, plus la durée de 1’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 enticrement connu. Toutefois,
plusieurs mécanismes sont plausibles. La lactation produit des changements hormonaux endogénes,
en particulier une réduction d’cestrogenes et une augmentation de la production de prolactine, qui
sont supposées diminuer I’exposition cumulative aux cestrogenes chez la femme. Par conséquent, la
lactation réprimerait I’apparition et le développement du cancer du sein (24). Il a été montré que le
niveau d’cestrogenes dans le sang des femmes qui allaitent augmente graduellement a partir du
dernier accouchement, puis se maintient pendant plusieurs années, avant d’atteindre le niveau que
I’on enregistre chez les femmes nullipares (25). Le pH du lait provenant de seins de femmes qui
n’ont pas encore allaité est significativement élevé en comparaison de celui provenant de seins de
femmes ayant d¢ja allaité. Durant I’allaitement, le lait est acide. Les cellules épithéliales, dans un
environnement alcalin, subissent des altérations telles qu’une hyperplasie, une atypie, ainsi qu’une
augmentation d’activité mitotique (26). Enfin, I’effet protecteur de I’allaitement serait attribuable a
son role dans le décalage du rétablissement de 1’ovulation (15).

+ Puberté et ménopause
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Le risque de cancer du sein augmente lorsque les premiéres régles apparaissent précocement, (avant
13 ans) ou lorsque la ménopause survient tardivement (apres 55 ans). Le mécanisme sous-jacent
serait lié a une plus longue imprégnation des cellules mammaires par les hormones ovariennes (13).

L’ensemble de ces divers facteurs évoque une augmentation de risque liée a une surexposition aux
cestrogeénes endogeénes mais il n’a pas été encore possible de mettre clairement en évidence le réle
exact de ces hormones stéroides endogénes dans la genese du cancer du sein. Cependant les études
de cohorte récentes montrent que 1’augmentation des taux d’cestrone, d’cestradiol et de testostérone
entraine une élévation du risque de cancer du sein (13, 21, 23, 27)

+ _Grossesse et parité

Généralement, les femmes qui ont mené au moins une grossesse a terme avant I'age de 30 ans
présentent, en moyenne, un risque de cancer du sein diminué de 25% par rapport aux femmes
nullipares (28, 29).

La multiparité a un effet protecteur sur le risque de cancer du sein sporadique et cet effet
semble augmenter proportionnellement au nombre d’accouchement.

Les femmes qui ont eu de huit a neuf accouchements présentent des risques réduits d’environ
30 %, en comparaison avec celles qui ont eu cinq accouchements (30).

Plusieurs mécanismes, par lesquels la multiparité influence le risque de cancer du sein, sont connus
ou supposeés. Certes, la multiparité a pour avantage de protéger les femmes contre le cancer du sein.
Toutefois, la période reproductive semble avoir un double effet : le risque est accru immédiatement
apres I’accouchement, puis diminue graduellement. La grossesse provoque une différenciation
accélérée du tissu mammaire et une prolifération rapide de 1’épithélium. Les changements amorcés
au cours de la premiére grossesse, en particulier si elle est survenue précocement, sont accentués par
chacune des grossesses ultérieures, et le développement du cancer du sein est lié a la vitesse de
prolifération des cellules épithéliales mammaires et inversement au degré de différenciation (31).

La multiparité a pour avantage de protéger les femmes contre le cancer du sein (15).

+ Radiations ionisantes :

Un suivi intensif de plusieurs groupes de population a montré que le sein est I’un des organes les plus
sensibles aux effets des radiations (13). II a également été montré que 1’effet des radiations
ionisantes, chez les femmes exposées avant I’age de 40 ans, est associé a un risque de cancer du sein
multiplié par trois, pour une exposition évaluée a 1 Gy (15, 32). Les femmes ayant été exposées a des
radiations ionisantes de la région thoracique ont un risque augmenté de cancer du sein comme en
témoigne en particulier les études effectuées sur les survivantes japonaises d’Hiroshima et de
Nagasaki (33) et aussi sur les femmes traitées et suivies pour tuberculose pulmonaire qui ont eu de
nombreux contréles radiographiques au début du 20éme siecle. Le risque semble plus élevé, a une
dose donnée, pour les femmes ayant subi ces irradiations avant 1’age de 20 ans, ou durant la période
ou elles étaient encore nullipares, ou durant une grossesse, ou encore pour les femmes qui avaient
présenté une mastopathie bénigne dans leurs antécédents. Il existe un effet dose et les doses
successives regues au cours d’une longue période sont cumulatives (34). Ainsi les mammographies
répétées pratiquées a 1’occasion d’un dépistage systématique pourraient favoriser I’apparition d’un
cancer du sein malgré les faibles doses recues en particulier pour les femmes ayant eu des
mammographies régulierement a partir de trente ans. Hendrick, en 2010, a estimé que sur 100000
femmes, une mammographie annuelle depuis 1’age de 40 ans et jusqu’a 80 ans, peut entrainer 20-25
déces par cancer du sein (35). Le risque de cancer du sein est similaire pour une exposition unique ou
pour des expositions multiples a intensité totale egale (36). Il faut cependant noter que les doses
d’exposition sont actuellement jusqu’a cinq fois plus faibles qu’il y a dix ans grace aux contrdles de
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qualité mis en place et au passage de 1’analogique au numérique ; cependant notions que la nouvelle
technique de tomosynthese, nouvellement proposée, délivre des doses d’irradiation double.

4+ Agents chimiques :

Les xéncestrogénes organochlorés, en particulier les pesticides, pourraient représenter une piste
sérieuse en raison de leur aptitude a se comporter comme des perturbateurs endocriniens, de leur
caractére ubiquitaire, leur persistance dans 1’environnement que ce soit I’eau, 1’air ou la chaine
alimentaire et leur aptitude a exercer in vitro ou chez 1’animal un pouvoir carcinogéne sur les cellules
mammaires. Mais leur implication est loin d’avoir été formellement démontrée.

+ Obésité et prise de poids

L’obésité est associée a un profil hormonal soupgonné de favoriser le développement du cancer du
sein. L’obésité augmente d’environ 50 % le risque de cancer du sein chez les femmes ménopausées,
probablement en raison de 1’augmentation des concentrations sériques d’cestradiol libre (13). Cepen-
dant, parce qu’elle donne souvent lieu a des cycles menstruels anovulatoires, I’obésité n’augmente pas
le risque chez les femmes avant la ménopause. Elle serait méme associée a un risque réduit chez ces
femmes dans les pays économiquement développés (12). Toutefois, I’obésité apparait comme un fac-
teur de risque important apres la ménopause. Par ailleurs, les femmes ayant un surpoids de plus de 20
kg a partir de I’age de 18 ans, présentent, apres la ménopause, un risque de cancer du sein multiplié
par deux (37). L exceés de tissu adipeux entraine 1’augmentation de la production et du temps d’expo-
sition aux hormones stéroidiennes (38). Le tissu adipeux est également un site de stockage et de mé-
tabolisme des stéroides sexuels. Aprés la ménopause, I’aromatisation des androgénes dans le tissu
adipeux est I’une des plus considérables sources d’cestrogénes circulants (15).

+ L’ activité physique

Les femmes ayant une activité physique modéré réguliere (professionnelle, récréative ou ménagere)
ont un risque plus bas de cancer du sein par rapport aux femmes sédentaires (39). Cette réduction est
de I’ordre de 30% lorsque I’exercice représente quelques heures d’activités physiques par semaine
(1/2 heure par jour environ). Il semble que ce soit en pratiquant un exercice physique régulier entre
I’age de 35 et 50 ans que I’effet protecteur soit le plus net ; il est plus élevé pour les femmes de petits
poids et augmente avec I’importance de I’exercice physique (40).

+ Taille

Une grande taille a I’age adulte est associée a un risque accru de cancer du sein. Le risque augmente
de 10 %, par tranche de 10 cm supérieure a la taille moyenne, chez les femmes ménopausées (12).
Cette relation serait en partie expliquée par la nutrition pendant 1’enfance et 1’adolescence. Durant
ces périodes, il a été montré que la nutrition détermine la taille et influence le risque de cancer du
sein (41). Par ailleurs, I’effet de la taille sur le risque de cancer du sein implique un mécanisme hor-
monal. Les hormones et les facteurs de croissance, déterminants de la taille, affectent la fermeture de
I’épiphyse et contribuent a la promotion de la cancérogenése mammaire, en particulier durant la pu-
berté, période pendant laquelle le sein se développe rapidement (12).

+ Tabac

La fumée du tabac est une importante source de substances carcinogenes. Pourtant, la cigarette n’est
pas considérée comme un facteur de risque établi du cancer du sein (15). Une méta-analyse sur 19
études publiée en 2005(42). Apporte les résultats suivants : le risque associé au tabagisme passif est
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de 1,27, ce risque pour les cancers du sein survenant avant la meénopause est de 1,68. Pour les fu-
meuses actives, le risque pour les cancers pré et post ménopauses est de 1,46 ; il atteint 1,75 pour les
fumeuses ayant commenceé dans les 5 années10 suivant la puberté. Ainsi le lien entre tabac actif ou
passif et cancer du sein apparait probable. La prévalence du tabagisme féminin étant maintenant im-
portante dans de nombreux pays le nombre de cas attribuable a ce facteur pourrait ne pas étre négli-
geable. On peut également noter que I’arrét du tabagisme chez les patientes atteintes de cancer du
sein réduit leur risque de mortalité (43).

+ Alcool

L’alcool est le seul facteur nutritionnel établi de risque de cancer du sein. Ce risque augmente d’envi-
ron 7 % pour une consommation moyenne d’une boisson alcoolique par jour (44). Les femmes ayant
un cancer du sein, et consommant au moins une boisson alcoolique par jour, ont une durée de survie
diminuée de 15 % a 40 %, comparativement a celles qui ne boivent pas d’alcool (45). L’alcool pro-
voque une augmentation du niveau des hormones dans le sérum et une production accrue de facteurs
de croissance IGF (insuline-like growth factor). Les IGF agissent comme des mitogénes, inhibent
I’apoptose et interagissent avec les cestrogenes. Une production accrue d’IGF augmente le risque de
cancer du sein, surtout avant la ménopause (46).

+ Autres déterminants nutritionnels

L’association entre le risque de cancer du sein et les principales composantes de I’alimentation hu-
maine incluant les fruits et les légumes, les produits laitiers, la viande, les vitamines, les fibres et les
phyto-cestrogénes a fait 1’objet de nombreuses études (12). Un intérét particulier a été porté sur les
graisses alimentaires. D’une maniere générale, les résultats restent discordants (12, 47). Par ailleurs,
la restriction de 1’apport énergétique durant I’enfance ou avant la premiére grossesse réduit le risque
de cancer du sein de 23 % a 76 % (48). Le mécanisme de cette association impliquerait le recul de
I’4ge d’apparition des premieres regles et la diminution du niveau de I’hormone de croissance IGF-I

et des cestrogenes.

Les femmes qui ont un membre de leur famille au ler ou 2éme degré atteint d’un cancer du sein ont-
elles-mémes un risque augmenté de cancer du sein. On retrouve un facteur familial chez environ 10 a
15 % des patientes, mais la transmission d’un géne muté (BRCA1, BRCA2 ou autre...) n’est identi-
fiée que chez environ la moitié de ces cas familiaux. En présence de géne muté le risque est tres for-
tement augmenté (49). En présence d’une mutation d’un géne BRCA, le risque d’avoir un cancer du
sein sur I’ensemble de la vie est de 55 a 80% (50).

Le mécanisme potentiel d'oncogenése de I'EBV est lié aux protéines virales telles que LMP-
1 qui subvertissent les voies cellulaires pour favoriser la survie et la croissance des cellules
tout en altérant les réponses immunitaires antivirales telles que les lymphocytes (49).

V. Le depistage du cancer du sein :
A. Définition :
Selon I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) : « le dépistage consiste a identifier de maniere

présomptive, a I’aide de tests appliqués de facon systématique et standardisée, les sujets atteints
d’une maladie ou d’une anomalie passée jusque-la inapercue. Les tests de dépistage doivent per-
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mettre de faire le partage entre les personnes apparemment en bonne santé mais qui sont probable-
ment atteintes d’une maladie ou d’une anomalie donnée et celles qui en sont probablement exemptes
» (50).

Le test de dépistage du cancer du sein peut étre un examen clinique ou radiologique appliqué & une
population de femmes cibles. Un bon test de dépistage doit étre sensible et spécifique.

B. Les différents types de dépistages :

Il existe trois types de dépistage :

appelé aussi spontané ou opportuniste consiste en une approche
personnelle de mise en ceuvre dans le cadre d’une demande de soins et opportuniste au sens ou il
consiste a profiter d’un acte médical pour rechercher une affection (51).
- limité aux populations a risque (contexte familial ou héréditaire, ou eth-
nique).

Le dépistage organisé du cancer du sein invite les femmes ciblées a effectuer un examen clinique
des seins et une mammographie avec deux clichés par sein (de face et oblique externe) et un cliché
complémentaire, si nécessaire. Toute mammographie jugée normale est systématiquement relue par
un deuxieme radiologue (52).

C. Méthodes de dépistage

Afin d’obtenir une participation volontaire massive, il est nécessaire de fournir la population
concernée une information compréhensible et pertinente sur les bénéfices attendus et les contraintes
et nocivités eventuelles de cette action. Il est important d’obtenir une coordination de tous les parte-
naires autour d’un message unique, simple mais complet et honnéte. Il faut aussi réussir a normaliser
’acte : « se faire dépister n’implique pas qu’on va avoir un cancer » (53).

Enfin il faut sensibiliser en_particulier les femmes les moins préoccupées par leur santé sans angois-
ser les autres.

Il est recommandé de faire cet auto-examen réguliérement, a partir de 20 ans, quelques jours aprés
les regles (les tissus sont alors plus souples).
a) lere étape de |'auto-examen : I'inspection visuelle

Dans chacune des positions suivantes :

e Bras le long du corps
Mains sur les hanches
Bras levés
Penchée en avant
Allongée sur le coté
On peut noter :
Tout changement de taille, de forme
Les rougeurs
Les altéerations du mamelon ou de la peau
Les renflements
Les écoulements du mamelon, avec ou sans pincement.

YVYVYYVYYV

2éme étape : la palpation
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1. La méthode radiale : Débutez la palpation en partant du mamelon et poursuivez jusqu'a
I'extérieur du sein, en format des lignes droites. Renouvelez en décalant la ligne de palpation,
de maniere a faire tout le tour du sein.

2. La méthode verticale : En partant du haut de I'aisselle, palpez votre sein de haut en bas
dans des plans paralleles trés minces pour étre slire de ne manquer aucune zone.

3. La méthode circulaire : En partant du haut de l'aisselle, palpez votre sein en  tournant en
spirale. Terminez par I'examen du mamelon

3. Mammographie de dépistage

La détection radiologique du cancer du sein repose sur une mammographie comportant deux inci-
dences par sein faisant I'objet d'une deuxiéme lecture en absence d'anomalie a la premiére lecture.
L'intervalle entre deux examens est de deux ans. La mammographie permet d’analyser la glande
mammaire, son prolongement axillaire jusqu’au muscle grand pectoral, et le creux axillaire. La dé-
couverte d'une anomalie radiologique peut conduire a réaliser d’emblée des incidences complémen-
taires (profil externe ou interne, obliques, incidence localisée comprimée) (54).

» La mammographie est une radiographie des seins.

» Elle permet de détecter d’éventuelles anomalies, parfois signe de cancer du sein.

» Elle permet d’obtenir des images des tissus intérieurs du sein a 1’aide de rayons X.

» Afin d’obtenir de meilleurs résultats plusieurs clichés des seins sont pris sous différents
angles. L’examen est pratiqué par un radiologue.

> Laradiographie est réalisée sur des films argentiques ou sur des systemes de radiologie digi-
tale de haute qualité.

» Une mammographie détecte des anomalies de petite taille, dont certaines seulement se révéle-
ront étre un cancer.

» Ces anomalies sont parfois détectées méme si I’examen clinique est normal.

> Les anomalies recherchées peuvent étre :

- une opacité : dense, hétérogéne, mal limitée, spiculée (image stellaire), rétractile, avec dis-
cordance radio-clinique (taille radiologique< taille clinique), entourée d'un halo d'cedéme, avec épais-
sissement cutané en regard

- un foyer de microcalcifications : poussiéreuses, irréguliéres, en faveur de Iésions de carci-
nome in situ associées
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Figure 7 : mammographie
classées ACRS5 présence
de microcalcifications d’as-
pect pathologique (54)

> Les résultats sont
exprimés selon la classification BI-RADS de I' ACR

CLASSIFICATION SIMPLIFIEE BI-RADS DE L'ACR

ACR Définitions

ACRO Pas de conclusion possible, des investigations complémentaires sont
nécessaires

ACR1 Mammegraphie nermale

ACR2 Images bénignes ne nécessitant ni surveillance ni examen complémentaire

ACR3 Images évoquant une lésion probablement bénigne pour laquelle une
surveillance a court terme est conseillée

ACR4 Images evoquant une anomalie potentiellement suspecte qui necessite une
vérification histologique

ACRS Anomalie extrémement évocatrice d'un cancer qui nécessite une vérification
histologique

Tableau 1 : classification simplifiée BI-RADS de L’ ACR (47)

» Limites de I’examen : la mammographie manque de sensibilité en cas de seins denses (en
particulier chez la femme jeune), et nécessite alors un complément d'imagerie par échogra-
phie+/- IRM complémentaires.

> Si une anomalie est découverte, le médecin prescrit des examens complémentaires (mammo-
graphie complémentaire, échographie, ponction et éventuellement biopsie) afin de confirmer
ou d’¢liminer le diagnostic de cancer.

> Pres de 75 % des cancers du sein sont diagnostiqués entre 50 ans et 69 ans.

A partir de 50 ans, un examen médical des seins tous les ans ainsi
Qu’une mammographie tous les deux ans sont conseillés.

Dans le cadre du programme national de dépistage des cancers du sein, la mammographie de dépis-

tage est réalisée dans des conditions spécifiques :

Elle est pratiquée par des radiologues qui doivent avoir recu une formation spéciale

Pour plus de sécurité, les images obtenues par la mammographie sont interprétées une deu-
xieme fois par un second radiologue également spécialisé en mammographie.

Une mammographie permet un diagnostic plus précis que I’examen effectué par le médecin
ou I’autopalpation des seins réalisé par la femme.

Toutefois, une mammographie ne détecte pas toutes les tumeurs.

Cela dépend de la taille de la tumeur et de 1’aspect du sein sur la mammographie.

vVV YV VYV
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» Un dépistage du cancer du sein peut étre propose chez les femmes de moins de 50 ans : il
comprend un examen clinique régulier et une mammographie réalisée tous les ans ou tous
les deux ans.

Cet auto-examen ne peut donc pas remplacer 1’examen effectué par
Le médecin et la mammaographie.

L’échographie permet de suspecter les 1ésions cancéreuses sur sein dense pouvant passer inapergues
a la clinigue et a la mammaographie (55).

Elle vient compléter la mammographie afin de caractériser plus précisément la nature d’une lésion
repérée par la mammographie (notamment en cas de densité mammaire élevée).

* Elle peut étre réalisée a n'importe quel moment du cycle.

* Elle est effectuée en complément de la mammographie, mais parfois il s'agit du seul examen
(femmes trés jeunes d'age < 30 ans) ; elle présente un grand intérét pour les femmes ayant des seins
denses +++ et chez la femme enceinte (évite les risques d'irradiation).

* Elle est plus performante que la mammographie pour déterminer la taille de la tumeur et analyser sa
structure interne.

« Elle permet de rechercher une autre localisation.

* Les caractéristiques échographiques reposent sur I'échogénicité :

— anéchogene avec renforcement postérieur : plut6ét liquidien ;

— hypoéchogéne avec cdne d'ombre postérieur : plutét solide ;

—homogeéne ou hétérogéne.

* Elle conduit a la description de la forme et des contours et évalue :

— la taille (en mm), la localisation ;

— I'axe par rapport au plan cutané (paralléle ou perpendiculaire) ;

— le respect ou non des structures périphériques ;

— la modification de la forme lors de la compression par la sonde.

+ L'étude de la vascularisation est possible par Doppler et celle de la déformabilité par élastographie.
* Le guidage du radiologue est possible pour la réalisation de micro biopsies : elle augmente la fiabi-
lité des prélévements biopsiques.

Echographie axillaire

Elle est réalisée en cas d'adénopathie cliniquement suspecte (recommandation INCa 2012).

Les indications de I’échographie mammaire :

Comme premier examen pour le diagnostic de cancer du sein

>
> En complément & (APRES) la mammographie
» Femme de 30 ans et plus

>

En suivi :
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Figure 8 : masse
hypoéchogene a
contours irréguliers
avec cone d’ombre
postérieur a
I’échographie (55)

Sur recommandation du radiologiste, chez les patientes qui ont des Iésions probablement
bénignes et pour lesquelles doit s’assurer de la stabilité sur une période de deux ans.

- L’échographie est également trés utile apres un traitement conservateur d’un cancer du sein
ou apres la mise en place d’une prothése

> En dépistage :

- Chez les patientes présentant un risque trés élevé de néoplasie (tel qu’un statut de porteur du
gene BRCAL ou BRCA 2), et qui ne peuvent pas ou ne veulent pas subir une IRM de
dépistage, I’échographie de dépistage peut étre utilisée en complément a la mammographie.

Echographie : nodule typiquement malin.
Nodule solide, hypoéchogéne, hétérogéene, bosselé, mal limité,
avec atténuation postérieure intense.

Figure 9: échographie, nodule typiquement malin (55)

5. La biopsie :
La biopsie est le seul examen qui permet de confirmer un diagnostic de cancer.
Elle est réalisée sous anesthesie locale.
Les micro-biopsies :

Réalisées grace a un pistolet automatique et une aiguille, cet examen permet de prélever des
"échantillons” de la tumeur.

Le prélevement peut entrainer un hématome que de la glace ou un pansement compressif peut
atténuer. L.’examen dure moins d’une heure. Attention, il convient d’informer le médecin des
traitements en cours. Certains favorisant les saignements pourront étre suspendus.
les macro-biopsies :
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Sans hospitalisation, rapide, les macros biopsies permettent aujourd’hui de retirer une petite
anomalie non palpable du sein sans anesthésie générale. Certaines interventions chirurgicales
pourraient étre évitées grace a cet examen.

Réalisée en méme temps qu’une mammographie, cette technique associe aspiration et mécanisme de
prelévement (aiguille creuse qui protége un petit couteau cylindrique rotatif).

L’examen dure moins d’une heure.

Cet examen permet plusieurs prélevements par rotation sans nouvelle piqdre.

Il permet également de disposer d’un échantillon beaucoup plus important que pour une micro
biopsie.

Cette technique est essentiellement commercialisée sous le terme de mammectomie.

V1. Le diagnostic d’un cancer du sein :
A. Les circonstances de découverte d’un cancer du sein :

1. Lors de la découverte de symptdmes par la patiente elle-méme
C’est lorsqu’une femme découvre quelque chose d’anormal au niveau du sein, Il est donc recom-
mandé de demander un avis médical dés que I’on repére une anomalie. Il ne faut pas attendre et ne
négliger aucun signe inhabituel.
(Ecoulement par le mamelon, mamelon rétracté, asymétrie ou ride) ou dans une aisselle.
% Une masse :
Une boule ou une masse dans un sein est le signe d’un cancer du sein le plus couramment observé.
Cette masse, en général non douloureuse, est le plus souvent de consistance dure et présente des con-
tours irréguliers. Elle apparait par ailleurs comme « fixée » dans le sein.
% Des ganglions durs au niveau des aisselles :
Une ou plusieurs masse(s) dures a 'aisselle signifient parfois qu’un cancer du sein s’est propagé aux
ganglions axillaires. Les ganglions restent toutefois indolores.
% Des modifications de la peau du sein et de mamelon :
-La peau du sein peut devenir capitonnée et prends 1’aspect d’une peau d’orange ou plissée
-Le mamelon peut pointer vers I’intérieur, alors qu’habituellement, il est dirigé vers I’extérieur. Le
sein peut se déformer et perdre de son galbe des rides peuvent apparaitre.
-La peau du sein peut étre rouge, écorchée (ulcérée), recouverte de croltes et celle du mamelon peut
se mettre a peler.
- Un écoulement d'un seul mamelon peut étre le signe de cancer du sein, en particulier s'il se
manifeste sans qu’il n’y ait de compression du mamelon et s’il contient du sang ou s’il est verdatre.
% Un changement de la taille ou de la forme du sein :
Une rougeur, un cedéme et une chaleur importante au niveau du sein peuvent étre le signe d'un
cancer du sein inflammatoire.
% Douleur du membre supérieur :
Un cancer du sein peut se manifester par un cedéme récent du membre supérieur ou un gonflement
Changement de la taille ou de la forme du sein
% Les autres symptomes :
Si le cancer n’est pas diagnostiqué dés I’apparition des premiers symptomes, la tumeur peut grossir
et se propager vers d'autres parties du corps, entrainant ainsi d’autres symptomes dits plus tardifs,
tels que :
- Des douleurs osseuses ;
- Des nausées, une perte d'appétit, une perte de poids et une jaunisse
- Un essoufflement, une toux et une accumulation de liquide autour des poumons (épanchement
pleural) ;
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- Des maux de téte, une vision double et une faiblesse musculaire (56).

2. Lors d’une consultation de dépistage

Lors d’une consultation ou d’un bilan de santé, le médecin généraliste ou le gynécologue proposent

de chercher une anomalie du sein aprés avoir expliqué les raisons et les conséquences éventuelles de
ce dépistage.

3. Lors d’une consultation habituelle chez le gynécologue

Lors d’une visite de contrdle, le médecin peut trouver une anomalie au niveau des seins.

4. Lors de la surveillance d’un premier cancer du sein

Lors de la surveillance d’un cancer du sein traité, le médecin vérifie qu’un second cancer du sein ne

s’est pas développé.

B. Diagnostic clinique :

1. L’interrogatoire

L'interrogatoire précisera :

m la date et les conditions d'apparition de la lésion ;

m son caractere indolore ;

= ses éventuelles modifications de volume ;

m les grossesses, les allaitements ;

= le rythme menstruel ou la date de la ménopause, les traitements hormonaux en cours
m les examens antérieurs ou les interventions pratiquées sur le sein

m les antécedents genéraux et les médications utilisées, les facteurs de risque.
L'examen sera trés systématique.

2. Clinique
Comment procéder a un examen clinique des seins ?

Les signes cliniques clés qui sont particuliérement évocateurs d'un cancer sont les suivants :

A Pinspection, en position debout et assise, on recherchera la présence d’un méplat cutané, d’une
inflammation localisée ou diffuse, d’une rétraction cutanée ou mamelonnaire d’apparition récente,
d’une anomalie cutanée mamelonnaire, d’une asymétrie récente, d’un aspect de « peau d’orange »,
ou la présence de nodules dermo--épidermiques (nodules dits « de perméation »).

A la palpation, effectuée les doigts bien a plat, on recherchera I’existence d’un ou plusieurs nodules
dont les caracteres évocateurs de malignité sont les suivants :

« irrégularité, mauvaise limitation ;

» adhérence cutanée ou profonde ;

* consistance ferme voire dure ;

« il importe de consigner la taille, la localisation et les principales caractéristiques cliniques de ce(s)
nodule(s) sur un schéma :

— la taille doit étre mesurée de fagon aussi précise que possible, en millimétres,

— la localisation doit étre effectuée en respectant la nomenclature usuelle : supéro-externe, supéro-
interne, inféro-externe, inféro-interne, central ou rétro-aréolaire, axillaire. Par exemple, une lésion
siégeant a la verticale du mamelon ne doit pas étre décrite comme siégeant dans le quadrant
inférieur, mais a I’union des quadrants inférieurs ;

» existence d’un écoulement mamelonnaire d’autant plus évocateur qu’il serait uni-orificiel et
sanglant ;

* présence éventuelle d’adénopathies par la palpation des creux axillaires en notant le cas échéant
leur taille et leur mobilité.

23




Les résultats de I’examen clinique participent, dans I’hypothése de la découverte d’une tumeur, a sa
classification TNM et éventuellement PEV

L’ensemble de ces données cliniques permettra d’orienter 1’étape diagnostique ultérieure apres
réalisation d’'une mammographie et d’une échographie.

Toutefois, le diagnostic éventuel de cancer du sein reste un diagnostic anatomopathologique : une
hypothése étiologique radio clinique doit impérativement étre corroborée ou infirmée par une preuve
histo cytologique.

Que faire devant une rétraction mamelonnaire ?

La rétraction mamelonnaire est un symptéme hautement évocateur de cancer du sein, surtout si elle
est unilatérale et d’apparition récente.

Elle engage a rechercher activement une Iésion mammaire par les moyens habituels cliniques et
radiologiques.

En cas de négativité, I’origine de la rétraction est souvent une pathologie inflammatoire chronique
ancienne. Une surveillance trés attentive est toutefois nécessaire pour ne pas méconnaitre une lésion
maligne débutante (57).

C. Les examens complémentaires :

1. La mammographie : (voir chapitre de dépistage).
2.Echographie mammaire : (voir chapitre de dépistage).
3. IRM mammaire :
C’est la technique la plus sensible en imagerie mammaire, notamment dans le bilan
D’extension des cancers du sein localement avancés et dans le bilan d’une suspicion de récidive
apres tumorectomie. Sa sensibilité dans la détection d’un cancer infiltrant est élevée alors que sa
specificité varie de 50% environ pour les micro calcifications isolées et autour de 85% pour les
nodules solides. Elle a vu ses indications derniérement s’étendre en pathologie mammaire et elle a
été recommandée par certains auteurs comme examen diagnostique pré-chirurgical chez les patientes
destinées a subir une chirurgie conservatrice du sein (58). En raison de sa faible
Spécificité, I’'IRM n’est pas recommandée pour le dépistage du cancer du sein ni pour caractériser
une lésion détectée par 1’imagerie standard (mammographie, échographie). Elle pourrait cependant
étre indiquée pour la surveillance systématique des seins denses des femmes génétiquement
prédisposées au cancer du sein, en association avec la mammographie et I’échographie mammaire.
Lorsque les seins sont denses, cet apport est significatif avec une supériorité nette de I’IRM sur le
couple mammaographie—échographie. Une étude analysant les performances de I’IRM en fonction de
la densité des seins a montré que dans les seins denses, il y avait 68 % d’estimations exactes de la
taille en IRM versus 40 % pour le couple mammographie échographie, alors que cet apport n’existe
pas lorsque les seins sont clairs. Aussi, dans les cancers invasifs, les patientes pour qui I’IRM a une
valeur ajoutée pour apprécier le diametre de la Iésion sont-elles les patientes ayant des seins denses,
celles pour qui il y a une discordance entre la taille mammographique et échographique, et celles
pour lesquelles les signes mammographiques (distorsion architecturale, asymeétrie de densité) et/ou
échographiques ne permettent pas une mesure fiable du diametre tumoral (59).
En canceérologie ses indications en routine sont

- Le diagnostic différentiel entre fibrose et récidive dans un sein traité.

- Le bilan d’extension local du cancer et la recherche des localisations multiples.

- L’étude des anomalies cliniques latentes en mammographie et en échographie.

- La recherche d’un cancer mammaire latent en cas de métastase ganglionnaire

Axillaire révélatrice (60, 61).
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Figure 10 : IRM séquence pondéral T1 2 min apres injection de gadolinium et soustraction

(59)
4. Etude anatomo-pathologique

L’examen anatomo-pathologique est primordial puisqu’il est le seul qui permet d’affirmer avec
certitude le diagnostic de malignité d’une tumeur mammaire. 1l est indispensable a toute attitude
thérapeutique, ainsi qu’au bilan d’extension. Il permet en outre, de préciser les caractéristiques
histologiques de la tumeur, de réaliser le grading Histo-pronostique de Scarff Bloom Richardson
(SBR) et d’effectuer une évaluation des récepteurs hormonaux et de I’HER2 (62, 63).

5. Galactographie :

La galactographie a une meilleure valeur diagnostique que 1’imagerie standard
(mammographie/échographie) avec une sensibilité variante tres largement de 50 a 100 % et une
spécificité de 5,6 % a 100 %

La mammographie n’est utile que pour la localisation topographique de la 1ésion sous-jacente
(lorsque I’'imagerie standard n’y contribue pas), mais ne constitue pas un examen permettant de
déterminer la direction d’inférence d’une étiologie bénigne/maligne. Par conséquent, la
galactographie n’est pas recommandée dans le cadre du bilan diagnostique de I’écoulement du
mamelon (64).

6. Etude histologique
A. Classification histologique :

Selon la classification de I’OMS 2012, Les tumeurs épithéliales malignes ou carcinomes
représentent la grande majorité des tumeurs malignes du sein. Les tumeurs malignes non
épithéliales (sarcomes, lymphomes malins non hodgkiniens primitifs) sont rares (moins de 1%
des cancers du sein) (65).

Tumeurs épithéliales malignes
Néoplasies mammaires in situ - Néoplasies Mammaires
Intra épithéliales de type Canalaire - Néoplasies Mammaires
Intra épithéliales de type Lobulaire
Carcinome infiltrant de type non spécifigue (invasive carcinome TNS = Ductal

carcinoma NST OMS2003)
- Carcinome de type mixte
- Carcinome pléomorphe
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- Carcinome avec cellules géantes ostéoclastiques
- Carcinome avec aspects chorio-carcinomateux
- Carcinome avec aspects megalocytaires
. Carcinome lobulaire infiltrant Carcinome tubuleux et cribriforme
. Carcinome a différentiation médullaire
. Carcinome muscinaux et carcinome a cellules en bague a chaton
. Carcinome a différentiation neuroendocrine
. Carcinome papillaire infiltrant
. Carcinome micro papillaire infiltrant
. Carcinome a différentiation apocrine Tumeurs des glandes salivaires et des
glandes annexielles
Carcinome metaplasique
- Carcinome metaplasique de type epithélial pur
. Carcinome éepidermoide
- Adénocarcinome a cellules fusiformes
- Carcinome adenosquameux de bas grade
- Carcinome metaplasique fibromatose-like
- Carcinome metaplasique avec différentiation mésenchymateuse.
. Carcinome adénoide kystigue
. Carcinome mucoepidermoide
. Carcinome polymorphe
. Carcinome a cellules acineuses
. Carcinome a cellules claires (riches en glycogéne)
. Carcinome a cellules riches en lipides
. Carcinome sébacé Carcinome secrétant
. Carcinome oncocytique
. Carcinome inflammatoire
. Carcinome bilatéral et non synchrone
Tumeurs myoépithéliales

. Myoepithéliale malin

Tumeurs mésenchymateuses malignes

. Hemangiopericytome
. Fibrosarcome Schwannome malin
. Angiosarcome
. Liposarcome
. Rhabdomyosarcome
. Ostéosarcome
. Léfomyosarcome

Tumeurs malignes mixtes épithéliales et conjonctives
. Sarcome phyllode Carcinosarcome

Meétastases mammaires
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. Lymphomes malins
. Lymphome B diffus a grandes cellules
. Lymphome de Burkitt
. Lymphome du MALT de la zone marginale
. Lymphome folliculaire
Tumeurs du sein de ’homme
. Carcinome in situ Carcinome infiltrant

Tableau 2 : classification histologiqgue OMS 2012 (65)

Figure 12 : Cancer lobulaire infiltrant aspect macroscopique et microscopique (65).

B. Description histopathologique :

« Lataille de la tumeur :
11 s’agit de la taille macroscopique déterminée sur la piece avant fixation, si cette taille est différente
a I’examen microscopique c’est la taille microscopique qui sera retenue.

= Le type histologique :
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La détermination du type histologique est basée sur le type de cellules qui composent la tumeur. Les
cancers du sein se développent dans les tissus du sein, généralement dans les canaux ou les lobules.
Les principaux types histologiques de cancer du sein sont les carcinomes canalaires et les carcinomes
lobulaires. L’examen anatomopathologique classera également le cancer en cancer invasif ou non
invasive (cancer in situ).

% Le grade histologique :
La détermination du grade est fondée sur I'hétérogénéite des cellules tumorales, sur leur architecture
par rapport a I’architecture normale du sein et sur la fréquence a laquelle elles se divisent (nombre de
cellules en cours de mitoses).
=Une tumeur bien différenciée (grade 1) présente une faible hétérogénéité de cellules, une
architecture préservée et peu de mitoses.
= Une tumeur non différenciée (grade 3) présente une hétérogénéité élevée, une perte de
I’architecture normale et de nombreuses mitoses
= Une tumeur modérement différenciée (grade 2) se situe entre le grade 1 et le grade 3.
Plus le grade est faible, meilleur est le pronostic.
Le grade de Scarff Bloom et Richardson (SBR) modifié par Ellis et Elston est le plus utilisé. 1l prend
en compte trois critéres histologiques : la différenciation, le plésiomorphisme nucléaire et les
mitoses.

1. Dufférenciation tubulo-glandulaire Score
proportion de tubes ou glandes dans la tumeur (en % de surface tumorale)
>75 % : tumeur bien différenciée
10 a 75 % : tumeur movennement différenciée

Ld | bl | =

<10 % : tumeur peu différenciée

2. Pléomorphisme nucléaire : degré d'atypie
apprécié sur la population tumorale prédominante
Novaux petits, réguliers, umformes
Pléomorphisme modéré
Vanations marquées de taille, de forme, avec nucléoles proéminents

3 Nombre de mitoses

(a4 compter sur 10 champs au grossissement x400 ; valeurs définies pour
un champ de 0,48 mm de diamétre ; cahibrage du microscope nécessaire
pour des champs différents)
0 a 6 mitoses
7 a 12 mitoses

Ll bl | ==

Lad | bl | =

=12 mitoses
AU TOTAL

Grade | | 3,45

Grade II _ 6, 7

Grade III 8.9
Tableau 3 : Grade histologique de Scarff Bloom et Richardson (SBR) modifié (45)

1. Différenciation tubulo-glandulaire :

Proportion de tubes ou glandes dans la tumeur (en % de surface tumorale)
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Figure 13 : score >75% Tm
bien différencie (65) Figure 14 : 10a 70 Tm moyennement différencie
(65)

2) Pléomorphisme nucléaire : Degré d'atypie apprécié sur la population tumorale prédominante, Le
grade SBR est réalisé sur tous les types histologiques de cancer infiltrant sauf le carcinome
médullaire.

3) Pactivité mitotique :

Parmi les trois composants du grade, I’activité mitotique a été le plus étudiée. Une activité mitotique
élevée est un facteur prédictif de réponse a la chimiothérapie adjuvante.

4) Le statut des récepteurs hormonaux :

Un récepteur hormonal est une molécule qui détecte et capte les hormones dans la circulation
sanguine. Toutes les cellules ne possédent pas de récepteurs hormonaux. La recherche de ces
récepteurs s’effectue sur des fragments de tissus prélevés sur la tumeur. Un examen au microscope
de ces prélevements détermine si les cellules cancéreuses possedent des récepteurs. Les cellules
mammaires cancéreuses qui portent ces récepteurs ont besoin d’cestrogenes et de progestérone pour
se développer. Le fait de connaitre le statut des récepteurs hormonaux de la tumeur aide a prédire
comment elle évoluera et si elle est susceptible de répondre a I’hormonothérapie.

Si on trouve des récepteurs hormonaux dans I’échantillon de la biopsie, on dira de la tumeur qu’elle
est hormonodépendante (récepteurs hormonaux positifs).

Cette recherche guide le médecin dans la décision de proposer ou non une hormonothérapie. Les
tumeurs hormonodépendantes sont plus fréquentes chez les femmes ménopausées.

De maniére générale, les tumeurs qui possedent un taux élevé de récepteurs aux cestrogénes sont un
meilleur pronostic que les tumeurs qui possédent un faible taux de récepteurs aux cestrogenes (ER-)
et un faible taux de récepteurs a la progestérone (PR-).
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Figure 15: (ER+) cancer lobulaire infiltrant et/ou de récepteur a la progestérone (PR+) (66)
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5) Le statut du HER? :

HER2 (« humanepidermal growth factor receptor 2 », ou récepteur 2 du facteur de croissance
épidermique humain) est une protéine de la surface des cellules, impliquée dans 20 % des cancers du
sein. Cette protéine se trouve a la surface des cellules mammaires et stimule leur croissance. La
protéine HER2 joue un rdle, entre autres, dans la croissance et la migration des cellules.

Le statut HER2 du tissu tumoral peut étre analysé au moyen de différents tests de laboratoire :
Immunohistochimie (IHC) : le statut de la protéine Hybridation in situ en fluorescence (FISH) : le
statut génomique ou Hybridation in situ chromogénique (CISH).

Le test de détection du géne Her2 permet de vérifier s’il existe une dérégulation d’un géne
(oncogéne) qui régit la protéine Her2 ; certaines cellules mammaires cancéreuses en contiennent
beaucoup plus que les autres.

S’il y a une quantité excessive de protéine Her2 ou de copies du géne qui la régit, on dira de la
tumeur qu’elle est Her2-positive.

Les cancers du sein Her2-positifs n’évoluent pas comme les autres cancers du sein et nécessitent un
traitement particulier, ciblant spécifiquement cette protéine.

Un cancer est HER2 positif lorsque le résultat du test IHC est de 3+ ou lorsque le résultat du test
FISH ou CISH est positif. Dans les autres cas, le statut HER2 est négatif. Avant ’apparition des
thérapies ciblant directement la protéine HER2, les cancers HER?2 positifs étaient plus agressifs que
les autres. IHC, on note les résultats sur une échelle de 0 a 3+.

Ooul+ Le taux de HER2 est normal
La tumeur est HER2 négative
2 La HER2 est légérement surexprimée
On fera une FISH pour confirmer le statut HER2
3+ Le taux de HER2 est plus élevé que la normale
La tumeur est HER2 positive

Tableau 4 : statut du L’HER2 (66)

D. Diagnostic différentiel :

1. L es calcifications mammaires : Les macro calcifications sont plus fréquentes chez les
femmes agees de plus de 50 ans. Les microcalcifications peuvent faire suspecter un cancer du sein,
notamment lorsqu’elles apparaissent isolées ou regroupées en grappes a la mammographie. Les
calcifications bénignes sont typiquement grosses, peu hombreuses, éparses, elles ne sont pas
groupées

2. Le fibroadénome : est une tumeur mammaire bénigne courante chez les femmes jeunes. Il est
rarement associé au cancer du sein.

3. Le Kyste : est le type le plus courant de masse bénigne liquidienne du sein chez la femme agée
de 35 a 50 ans. Il donne une image mammaographique a contours réguliers (une image réguliére peut
quand méme étre un cancer), mais 1’opacité est liquidienne a I’échographie. La ponction trouve le
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liquide, I’évacue et permet une analyse cytologique qui confirme la bénignité. Il est rarement
cancereux

4. La mastose ou fibrose kystigue du sein : est fréquente. Elle est associée a une
augmentation du risque de cancer du sein s’il y a des antécédents familiaux de mastose).

5. L’hyperplasie mammaire simple : est une prolifération bénigne des cellules qui tapissent
les canaux ou les lobules du sein.

6. L’écoulement mamelonnaire : plusieurs affections tel que : une mastite, un papillome intra
canalaire, un fibroadénome, une dilatation des canaux galactophores, un trouble endocrinien
thyroidien ou hypophysaire, une tumeur hypophysaire ou cérébrale, un effet indésirable
médicamenteux (certains antidépresseurs ou antihypertenseurs).

E. La classification anatomoclinique du cancer du sein :

AU STADE « | »

La tumeur a 2 cm de diameétre ou moins (T1), La tumeur ne semble pas s'étre étendue au-dela des
limites du sein, Aucun ganglion n’est touché (NO), Il n’y a pas de métastase a distance (MO0)

AU STADE « Il »

La tumeur a plus de 2 cm de diameétre et moins de 5 cm (T2) et/ou elle s'est étendue aux ganglions
lymphatiques dans 1’aisselle du méme c6té du cancer du sein (N1). Les ganglions lymphatiques ne
sont pas collés (fixés) les uns aux autres. Ils n’adhérent pas aux tissus avoisinants.

AU STADE « 111 »

Soit la taille de la tumeur a plus de 5 cm de diamétre, soit la tumeur s'est étendue a des ganglions
lymphatiques de l'aisselle qui sont collés les uns aux autres ou sont fixés aux tissus avoisinants. La
tumeur, quel que soit sa taille, s’est étendue a la peau, a la paroi du thorax ou aux ganglions
lymphatiques mammaires internes (situés derriére le sternum).ll n"Ya pas de signes d'extension aux
organes a distance, ni aux ganglions lymphatiques éloignés du sein comme ceux situés sous la
clavicule (M0).Le cancer du sein inflammatoire est classé au stade 111, sauf s'il s'est étendu aux
organes a distance ou aux ganglions lymphatiques éloignés du sein (stade V).

LE STADE « IV »

Le cancer, sans considération de la taille de la tumeur (T1 a T4), a métastasé dans des organes
distants comme les os, les poumons ou les ganglions lymphatiques éloignés du sein. Les différentes

caractéristiques des stades sont résumeées dans le tableau récapitulatif ci-dessous.
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STADES D'UN CANCER DU SEIN

Stade O Stade 1 Stade 2 Stade 3 Stade 4

‘*%E <§€ 4{.‘.;; <§€ 44

—semt W

Figure 16 : différents stades tumoraux (43)
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CLASSIFICATION TNM

™
To

n
11 Mic

7
”
™

A distance M

La tumeur primitive ne peut pas dtre dvalude

La tumewr primitive n'est pas palpable

< Tis: carcinome In sty

« Tis (DCS) : carcinome canalaire in Wty

« Tis (CL1S) : carcinome lobulaire In sty

« Tis (Paget) : maladie de Paget du mamelon sans tumeur sous-jacents

Nota la maladie de Paget assodée & une tumeur est dassée en fonction de la tallle de la tumew

Tumew < 2 cm dans sa plus grande dimension

Micro-dnvasion < 1 mm dans sa plus grande dimemion

< Tha 1 mm < tumeur S mm dans sa plus grande dimension
< TIb .S mm < tumeur < Yom dans sa plus grande dimension
< 1A Y om < tumeur < 2 om dans sa plus grande dimension

2 om < tumeur £ 5% cm dans sa plus grande dimension
Tumewr > § cm dans sa plus grande dimension

Tumewr, quelle que solt sa tallle, avec une extension directe soit & ls parol thoracique (a), soit A ls peau (b)

~ Tda extension A la parol thorackque en excluant le muscle pectoral

~ 14b : cedéme (y compris peau d'orange) ou ulcération de la peau du sein, ou nodules de permaation situss sur la
peau du mbme sein

« TAc:T4a 4 T4b

~ T4d : cancer Inflammatoire

Lenvahissement des ganglions lymphatiques réglonaux ne peut pas 6tre dvalué (par exemple deja enleves
chirurgicalement ou non disponibles pour Fanalyse anatomopathologique du fait de Fabsence d'évidemment),

Absence d'envahissement ganglionnaire réglonal histologique et absence d'examen complémentaire 3 la recherche
de celiules tumorales isolées

~ NO (1) : absence d'envahissement ganglionnaire réglonal histologique, étude iImmunohistochimique négative (MO
~ NO (1 4) : absence d'envahissement ganglionnaire régional histologique, IHC positive, avec des amas callulaires

< 0,2 mm (considéré comme sans métastase ganglionnaire)

~ NO (mol-) : absence d'envahissement ganglionnalire régional histologlque, biologle moléculaire négative
(RT-PCR : reverse transcriptase polymerase chain reaction)

= NO (mol +) : absence d'envahissement ganglionnaire réglonal histologique, biologie moléculaire positive (RT-PCK)

Micrométastases » 0,2 mm et < 2 mm

Erwvahissement de 1 4 3 ganglions axiliaires ouw/et envahissement des ganglions de la CMI détectd sur ganghion
sentinelle sans signe dinique

~ N1aenwvahissement de 1 A 3 ganglions axillaires

« N1b : erwahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique

« NIC: envahissement de 1 4 3 ganglions axillaires ot erwahissement des ganglions de la CMI détectd sur ganglion
sentinelle sans signe clinique (pN1a + pN1b)

Ervahissement de 4 4 9 ganglions axillaires ou envahlssement des ganglions mammalres internes homolatéraux
suspects, en 'absence d'envahissement ganglionnaire axillaire

~ N2a : erwahlssernent de 4 3 9 ganglions axillaires avec au moins un amas cellulaire > 2 mm

~ N2b : envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux suspects, en l'absence d'ervahissement
ganglionnaire axillaire

Ervahissement d'au moins 10 ganglions axillaires ou envahissement des ganglions sous-claviculaires (niveau 1
axillaire) ou envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux suspects avec envahissement
ganghonnaire axiflaire ou envahissement de plus de 3 ganglions axillaires et envahissement des ganglions de la OMI
détecté sur ganglion sentinelle sans signe dinique ou envahissement des ganglions sus-claviculaires homolatéraux
~ N3a : erwahissement d'au moins 10 ganglions axillaires (avec au moins un amas cellulaire > 2 mm) ou
envahissement des ganglions sous-claviculalres

~ N3b : envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux suspects avec envahissement
ganglionnaire axiflaire ou envahissement de plus de 3 ganglions axillaires et envahissement des ganglions de la CMI
detecte sur ganglion sentinelle sans signe dinique

~ N3c : envahisserment des ganglions sus-claviculaires homolatéraux

Renseignements insuffisants pour dasser les métastases a distance

Absence de métastases & distance
Présence de métastase(s) & distance

Tableau 5 : classification TNM 2010, 7éme version (66)
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Classification par stade :

Stade 0 TisNO

Stade T TING
Stade ToNI
II4 TINI
T2NO
Stade T2N1
B I3 NG
Stade TON2
1A TIN2
T2N2
T3INI N2
Stade T4 quelgque soirle N
IITB
Stade N3 gquelgue soitle T
IIc
Stade IV Meérastases (M1)
Quels que soient le T et le N

Tableau 6 : Classification par stade UICC (43)

VII. Le bilan d’extension :

>

>

Différents examens visent a déterminer si la maladie est encore localisée ou si elle s’est éten-
due a d’autres organes (poumon, foie, 0s...).

I s’agit essentiellement d’examens d’imagerie médicale : scanner thoracique, scintigraphie
osseuse, échographie abdominale et pelvienne.

Un bilan biologique (analyse sanguine) comportant notamment le dosage de marqueurs tu-
moraux est aussi souvent prescrit

1. Sur le plan locorégional

On précise le siége de la tumeur et ses dimensions en cm (pas uniquement la Plus grande di-
mension). Un schéma et une photographie en position couchée (en position de traitement)
avec repérage du centre de la tumeur par rapport au centre du mamelon (coordonnées géo-
graphiques).

On recherche une éventuelle extension cutanée (peau d’orange, infiltration avec ulcération)
et une éventuelle extension en profondeur (tumeur mobile avec les pectoraux a la manceuvre
de Till aux, ou fixée a la paroi thoracique).

On précise s’il y a des adénopathies cliniques leur taille et leur si¢ge. En cas de doute sur le
caractere pathologique ou non d’une adénopathie axillaire (ganglion mou de moins de 1 cm),
si un geste chirurgical n’est pas d’emblée envisage on peut réaliser une ponction cytolo-
gique.

On note des signes éventuels d’inflammation locale au niveau de la tumeur, ou régionale au
niveau du sein dont la valeur pronostique est grande lorsqu’ils existent.

Sur les mammaographies on recherche un éventuel deuxiéme foyer dans le sein homolatéral
et dans 1’autre sein
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. A distance

On recherche des métastases a distance pour les cancers infiltrant d’1 cm ou plus.

Au minimum, pour tous les cas, afin d’avoir un élément comparatif, on réalise des radiogra-
phies pulmonaires et une échographie abdomino-pelvienne.

Pour les tumeurs de plus de 3 cm, les tumeurs SBRII ou Il ou avec cytopronostic 2 ou 3, les
tumeurs avec adénopathie clinique ou a I’examen anatomopathologique (curage ou cytologie)
et les tumeurs évolutives, on réalise un examen TDM thoracique et abdominal, une scintigra-
phie osseuse et, si on peut, un-PET.

En cas d’anomalie suspecte a la scintigraphie on la précise par TDM et éventuellement IRM.

3. Sur le plan biologique

On précise le SBR si cela n’a pas été fait, On précise également qu’elle est le taux de récep-
teurs hormonaux aux cestrogenes et a la progestérone. On note le taux de CA15-3, qui peut
étre élevé en cas de tumeur importante ou déja métastasée.

VIII. Facteurs pronostiques :

Les criteres pronostiques apprécient le risque de rechute, ils doivent étre précises :

+

*
*
*
*

*

L’IMC ¢levée : L’obésité est associée a certains mécanismes favorisant la croissance des
cellules cancéreuses, ce qui expliquerait les caractéristiques plus agressives des tumeurs chez
les patientes obeses

Le type histologique et la taille de la lésion en millimetres
Le grade tumoral était défini selon la classification modifiée de Scarff-Bloom-Richardson

La présence ou non de récepteurs a’ 1’cestrogene (RE) et a’ la progestérone (RP).

L’absence de récepteurs hormonaux était définie par un pourcentage <10%

La présence d’une surexpression de la prot¢ine Human Epidermal Growth Factor HER 2
Le caractére uni- ou multifocal de la lésion
La présence d’un contingent in situ associe’, sa taille et son grade le cas échéant

Présence d’emboles lymphatiques et/ou vasculaires correspondant a’ un envahissement
lymphovasculaire

Le nombre de ganglions prélevé et envahis

Un cancer inflammatoire était défini cliniguement correspond a™ un sein augmente de
volume, tendu, douloureux a’ la palpation, chaud érythémateux avec un cedéme cutané

Lage inferieur a 35 ans est de mauvais pronostic

La réponse a la chimiothérapie : mauvaise réponse a la chimiothérapie premiere est un
mauvais pronostic

La bilatéralité : I’atteinte du deuxiéme sein est un facteur de mauvais pronostic (66).

IX. Bilan pre thérapeutigue :

Bilan loco-régional :
- Echographie axillaire si non réalisée
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Les indications d’IRM mammaire actuellement recommandées (HAS) sont :

- en cas de risque éleve de multifocalité ou de multicentricité (cancer lobulaire)

- si le bilan conventionnel risque d’étre mis en défaut

- en cas de choix thérapeutique difficile (avant oncoplastie, avant chimiothérapie néoadjuvante...).
Bilan d’extension :

Pas de recommandations systématiques. Il faut tenir compte si points d’appels cliniques ou facteurs
pronostiques péjoratifs. Compte tenu des faibles prévalences observées chez les patientes atteintes de
tumeur invasive T1 et T2 sans envahissement ganglionnaire clinique, il n’est pas recommandé de ré-
aliser un bilan d’extension systématique, en I’absence de point d’appel clinique chez ces patientes.
En pratique, un bilan d’imagerie d’extension est recommandé :

- pour les tumeurs cT3-T4 ou cN+ (que les patientes recoivent ou non un traitement systémique
néoadjuvant) ; I’intérét du bilan d’extension en cas de tumeur T1 N1 semble néanmoins discutable

- apres chirurgie, en cas d’envahissement ganglionnaire macro métastatique.

Le bilan de premiére intention peut reposer sur 1’une des trois options suivantes :

- radiographie de thorax, échographie abdominale et scintigraphie osseuse ;

- ou bien, TDM thoraco-abdominale et scintigraphie osseuse ;

- ou bien, TEP-TDM au 18 F-FDG.

Le bilan d’extension est a réaliser soit avant 1’acte chirurgical, soit dans la période postopératoire
immédiate. Lorsqu’une TEP-TDM au 18 F-FDG est effectuée, il est recommandé de la réaliser avant
la chirurgie.

L’évaluation de la fraction d’¢jection du ventricule gauche (FEVG) par échographie cardiaque ou
scintigraphie myocardique est indiquée avant et en cours de tout traitement possiblement
cardiotoxique

X. Le traitement du cancer du sein ;
A. Objectifs des traitements :

« Dans les stades localisés, le traitement est réalisé dans un but curatif et comprend toujours une chi-
rurgie mammaire et une chirurgie des ganglions axillaires homolatéraux. La chirurgie conservatrice
est systématiquement suivie d'une radiothérapie mammaire. En fonction des différents facteurs pro-
nostiques et prédictifs, peuvent étre réalisés en situation (néo)adjuvante, une chimiothérapie et/ou
une hormonothérapie et/ou un traitement par trastuzumab et/ou une radiothérapie post-mastectomie
complémentaire.

« Dans le cas des cancers du sein métastatiques, le traitement ne peut étre curatif et est essentielle-
ment basé sur les traitements systémiques (chimiothérapie, hormonothérapie, thérapies ciblées).
L'objectif des traitements est d'augmenter la survie des patientes et d'améliorer leur qualité de vie.

B. Moyen thérapeutigue

+» Traitement radical mastectomie :

Patey : la mastectomie conservant le grand pectoral mais reséquant le petit pectoral pour permettre
un curage des trois étages de Berg.

C’est Madden qui proposa la mastectomie telle qu’elle est pratiquée actuellement, c’est a dire con-
servant les deux muscles pectoraux et réalisant un curage axillaire des deux premiers étages de Berg
(mastectomie radiale modifiée). Le principe de cette intervention est de pratiquer 1’exérése monobloc
de la glande mammaire en conservant les muscles grands et petit pectoral, associée un curage axil-
laire des deux premiers étages (67).
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Mastectomie radicale élargie selon HALSTED Technigue chirurgicale consistant a effectuer une
amputation large du sein (mastectomie) associée a une ablation des muscles pectoraux et d'un curage
(nettoyage, extirpation) des ganglions de l'aisselle. Ce type d'opération est nécessaire en cas de tu-
meur maligne du sein

> Indications de la mastectomie :

- Lésion T2 > 3cm ou T3 si chimiothérapie néoadjuvante impossible ou refusée par la patiente, ou si
la taille de la tumeur ne permet pas d’envisager une chirurgie conservatrice aprés chimiothérapie
néoadjuvante

- Tumeurs bifocales dans plusieurs quadrants, tumeurs multicentriques
- Tumeur T4b
- Tumeur T4d (cancer inflammatoire) aprés chimiothérapie neoadjuvante.

- Contre-indication a la radiothérapie ou radiothérapie irréalisable ou refus de radiothérapie par la pa-
tiente.

- Souhait de la patiente.

» Contre-indications :
- Contre-indications d’ordre général.
- Lésions T4a, T4c, T4d : pas de chirurgie d’emblée

- Lésions T2 > 3cm et T3 uni focales, pour lesquelles un traitement néoadjuvant une chimiothérapie
néoadjuvante peut étre envisagée afin d’envisager un traitement conservateur si la patiente le sou-
haite.

- Cancer d’emblée métastatique : I’existence de métastases est une contra indication a une chirurgie
locale et fait privilégier un traitement médical. Néanmoins 2 situations peuvent faire discuter une
chirurgie apres information éclairée de la patiente

- Mastectomie de propreté
- Chirurgie pour les formes pauci-métastatiques

- En cas de traitement médical premier, la patiente devra avoir présenté une réponse significative au
traitement Dans tous les cas cette décision ne pourra €tre prise qu’apres discussion en RCP.

Que ce soit en cas de mastectomie totale ou de chirurgie conservatrice, une partie des ganglions de
I’aisselle est le plus souvent enlevée. L’ablation d’une partie de la chaine ganglionnaire située dans
’aisselle pres du sein atteint n’est plus réalisée systématiquement. L’étude des ganglions prélevés
permet de savoir si le cancer s’est répandu dans ceux-ci puis, a partir d’eux, ailleurs dans le corps.
Selon les résultats, on prescrira ou non une chimiothérapie mammaire (68).

+ Traitement conservateur tumorectomie ou segmentectomie :

Les marges d’exérése macroscopiques doivent étre a distance, fonction de la taille de la tumeur et
surtout de son si¢ge dans le sein. Certaines zones ne permettent pas d’exérése au large comme par
exemple le sillon sous-mammaire, le prolongement axillaire ou I’extrémité tout interne du sein. Il
faut distinguer :

- les exéréses chirurgicales des lésions non palpables (segmentectomie) qui nécessitent un repérage
radiologique préopératoire : mise en place d’un harpon sous échographie, mammographie ou IRM ;
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repérage échographique avec marquage cutané ; repérage orthogonal : le chirurgien s’oriente par rap-
port aux cliches de mammaographies (profil et face) avec repérage du mamelon par une bille radio-
opaque

- et les tumorectomies des Iésions palpables généralement inférieures ou égales a 2 cm (67).
> Indications de la chirurgie conservatrice :
Standard : Iésion uni focale T1 ou T2 < 3cm Options :

- Pour les tumeurs entre 3 et 4 cm (si le rapport taille tumorale / volume mammaire le permet)

- Pour lésions bifocales (T1 ou T2 < 3cm), si elles sont dans le méme quadrant et accessible a une
exérése monobloc en limites saines

- Pour les tumeurs T2 > 3 cm qui semblent pouvoir étre accessibles a une chirurgie conservatrice
apres chimiothérapie néoadjuvante.

La situation rétro-aréolaire de la tumeur ne constitue pas une contre-indication de principe au traite-
ment conservateur.
> Contre-indications :
- Tumeur T4
- Tumeur T3 en I’absence de chimiothérapie néoadjuvante
- Lésions multifocales ou bifocales dans plusieurs quadrants.

- Contre-indication a la radiothérapie, ou radiothérapie irréalisable, ou refus de la radiothérapie par
la patiente.

- Tumeurs inflammatoires (T4d).
¢ Le curage axillaire :

L’envahissement ganglionnaire, dans toutes les études multivariées, garde une valeur significative
absolue sur la survie. Hormis la taille de la tumeur, aucun autre facteur pronostic ne prend le pas sur
I’envahissement ganglionnaire. Cependant, I’atteinte ganglionnaire est a priori exceptionnelle en cas
de tumeur intra canalaire et il est souvent difficile d’affirmer le caractére intra canalaire des lésions si
elles sont étendues. D’autre part, I’atteinte ganglionnaire est directement liée a la taille de la tumeur
en cas de lésion invasive. En cas de tumeur de moins de 1 cm de diamétre, la fréquence de

L’atteinte ganglionnaire n’excéde pas 10 a 15 % et I’envahissement concerne en regle un seul gan-
glion, en touchant exceptionnellement plus de trois. La réalisation d’un curage axillaire (ou actuelle-
ment du ganglion sentinelle) doit étre systématique pour tous les cancers du sein infiltrants.

Le caractére infiltrant de la tumeur est en général obtenu en préopératoire. L’aide d’une biopsie ou
en peropératoire par un examen extemporaneé (67).

% Chirurgie des métastases :

La survenue de métastases, qui €tait un signe d’échec, entrainait la réalisation de lignes de chimio-
thérapie et/ou de champs d’irradiation a caractere palliatif. Cependant la bonne réponse aux traite-
ments et la survie prolongée de certaines patientes font poser de plus en plus des indications chirurgi-
cales chez ces patientes metastatiques.

Bien siir, il convient d’immobiliser une fracture qui compromet une fonction essentielle de relation et
il est courant d’irradier 1’os immobilise. On fait de plus en plus appel aux techniques de vertébroplas-
tie, éventuellement associées a la radiofréquence en cas de localisation vertébrale ou sur un os long.
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La survie des patientes atteintes de localisations osseuses correctement immobilisées sous hormono-
thérapie et biphosphates est de bonne qualité et souvent supérieure a plusieurs années en 1’absence de
localisations viscérales.

La chirurgie des métastases hépatiques de cancer du sein est possible. Elle peut se faire en cas de lo-
calisations peu nombreuses, exclusivement localisées au foie (on peut opérer des patientes avec loca-
lisations osseuses associées) et surtout si la maladie a répondu aux traitements médicaux. La chirur-
gie devient adjuvante du traitement médical. Si cette stratégie de réalisation de ’hépatectomie inté-
grée a I’intérieur d’un traitement médical efficace est respectée, des survies prolongées sont pos-
sibles. Dans notre expérience, la moyenne de survie est de 58 mois, certaines patientes pouvant
méme faire I’objet de re-résection. Ces hépatectomies permettent aussi 1’arrét de la chimiothérapie et
le relais, une fois mises en réponse macroscopique compléte, par une hormonothérapie ou une théra-
pie ciblée (67).

+ Radiothérapie loco-régionale
« L'intérét de la radiothérapie dans le cancer du sein est de diminuer le risque de récidive loco-régio-
nale, et d'augmenter ainsi la survie globale des patientes.
- La radiothérapie mammaire est systématique apres une chirurgie conservatrice. Elle associe une ra-
diothérapie externe de I'ensemble du sein et un complément d'irradiation sur le lit opératoire (« boost
») par des photons ou des électrons ou une curiethérapie interstitielle. La radiothérapie pariétale
(aprés mastectomie) associée a un complément de dose dans le lit opératoire est indiquée en présence
de plusieurs facteurs de mauvais pronostique :
T3-T4, atteinte ganglionnaire (pN+), &ge jeune (< 35 ans), grade I11, présence d'emboles tumoraux.
« Les effets aigus de la radiothérapie externe comprennent essentiellement un érytheme cutané, pou-
vant aller jusqu'a une épidermite exsudative en fin de radiothérapie. Parmi les effets secondaires tar-
difs (survenant au-dela de 6 mois apres la radiothérapie), I'hyperpigmentation, la fiborose mammaire
et des douleurs post thérapeutiques sont les plus fréquentes.
- La radiothérapie des aires ganglionnaires est justifiée en cas d'atteinte ganglionnaire axillaire. Elle
comporte une irradiation du creux sus-claviculaire et de la chaine mammaire interne.

¢ Traitement adjuvant systémique

« Le traitement adjuvant systémique vise a détruire des micro-métastases qui ne sont pas décelées par
le bilan d'extension mais dont la probabilité peut étre définie en fonction des caractéristiques de la
tumeur.
« Pour que le risque de dissémination sous forme de micro-métastases soit faible (< 1 %) et ne justi-
fie pas la proposition d'un traitement adjuvant, il faut que toutes les caractéristiques suivantes soient
observées : tumeur infra centimétrique, sans envahissement ganglionnaire, tumeur de grade 1, récep-
teurs hormonaux présents, chez une patiente agée de plus de 35 ans.
« Dans tous les autres cas, un traitement adjuvant est propose et I'efficacité par éradication précoce
des micro métastases en termes de réduction des rechutes et de la mortalité par cancer du sein est eta-
blie.
» Ces traitements adjuvants incluent trois familles d'agents qui seront proposees, et quelques fois as-
sociées, en fonction des caractéristiques tumorales et des facteurs pronostiques et prédictifs.

s Traitements adjuvants antihormonaux
« Un traitement antihormonal (paradoxalement appelé hormonothérapie) est indiqué en cas d'expres-
sion des récepteurs hormonaux par la tumeur primitive. La durée est généralement de 5 ans, méme si
une prolongation peut étre discutée.
e Les options possibles incluent :

1) Anti-eestrogénes : tamoxiféne

39




- Il agit par liaison compétitive aux récepteurs aux cestrogenes au niveau des cellules mammaires,
tout en possédant des effets estrogéniques sur d'autres tissus (0s, endometre ...).

- Le tamoxifene est indiqué chez les patientes non ménopausées ou en peri ménopause.

- Il est parfois prescrit chez les patientes ménopausées en cas de contre-indications ou de mauvaise
tolérance des inhibiteurs de I'aromatase.

- Les effets indésirables sont dominés par une majoration des bouffées de chaleur, une prise de poids,
des leucorrhées, des accidents thromboemboliques et une augmentation du risque de cancer de I'en-

domeétre.

2) Inhibiteurs de I'aromatase : anastrozole, letrozole, exemestane
- lls inhibent la conversion des stéroides surrénaliens en cestrogénes dans les tissus périphériques.
- [Is n'ont pas d'effet sur la production d'cestrogeénes par les ovaires et leur administration est donc ré-
servée a la femme ménopausée.
- Les principaux effets secondaires sont des bouffées de chaleur, des arthralgies, une dyslipidémie et
une osteoporose.

% Chimiothérapie (néo)adjuvante
« La chimiothérapie adjuvante est administrée sous forme d'association de médicaments cytotoxiques
combinant de maniere concomitante ou séquentielle le cyclophosphamide, une anthracycline et/ou un
taxane. Le nombre de cycles varie entre 4 et 8 sur une durée de 3 a 6 mois.
« La chimiothérapie peut étre réalisée apres la chirurgie : elle est dite adjuvante.
« Elle peut étre réalisée avant la chirurgie en cas de tumeur volumineuse par rapport au volume mam-
maire ou en cas de cancer du sein localement avancé (T3-T4, notamment les cancers du sein inflam-
matoires) : elle sera alors néoadjuvante.
« Les effets secondaires sont fréquents et traités dans I'item 291. Pour mémoire, les principaux sont :
- toxicité veineuse justifiant la mise en place d'un site d'acces veineux central ;
- toxicité hématologique (leucopénie et neutropénie) avec un risque d’infection ;
- toxicité cutanée, muqueuse et sur les phaneres (alopécie, quasiment constante) ;
- nausées et vomissements dont la prévention est assurée selon les chimiothérapies prescrites, par
I'emploi de sétrons, de corticoides et d'un inhibiteur NKI ;
- ménopause induite dépendant de I'age au moment du traitement et altération de la fertilité ;
- neurotoxicité pour les taxanes ;
- syndrome d'hyperperméabilité capillaire pour le docetaxel ;
- les anthracyclines ont une cardiotoxicité dépendant de la dose cumulative ;
- risque de leucémie secondaire dépendant des types de chimiothérapies et des doses utilisées.

C. Les indications du traitement :
Le choix du traitement dépend de :
- Pendroit ou il est situé dans le sein
- La taille de la tumeur ;
- 8’1l est uni focal (un foyer cancéreux) ou multifocal (plusieurs foyers cancéreux) ;
- son type histologique, c’est-a-dire le type de cellules impliquées ;
- son stade, c¢’est-a-dire son degré d’extension ;
- son grade, ¢’est-a-dire son degré d’agressivité ;
- Envahissement vasculaire
- Composante nécrotique
- Taux de composante intra-canalaire
- s’1l est ou pas hormonosensible,
- s’il est ou pas HER?2 positif,
Sont également pris en compte :
- L’age
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- Ménopausee

- Antécédents personnels médicaux et chirurgicaux ;

- Antécédents familiaux : On précise les antécédents pathologiques et les affections associées éven-
tuelles, en particulier celles qui peuvent géner le traitement (anesthésie, chimiothérapie avec an-
thracycline etc...)

- Etat de santé globale ;

XI. La surveillance :

A. La surveillance de la tumeur :

Une surveillance en milieu oncologique est souhaitable 1 fois par an les 5 premieres annees, en alter-
nance avec le suivi effectué par le médecin traitant et le gynécologue de la patiente.
Cette surveillance a pour objectif :

- Détecter une récidive éventuelle le plus tét possible.

- Détecter un cancer dans 1’autre sein.

- Evaluer et traiter les effets secondaires du traitement.

- Apporter un soutien psychologique et fournir des informations afin de favoriser le retour a une vie
normale.

- D’¢évaluer la tolérance a I’hormonothérapie adjuvante

- De s’assurer de 1’absence de toxicité tardive induite par les traitements adjuvants (chimiothérapie,
thérapies ciblées, radiothérapie, hormonothérapie)
- De rechercher des signes cliniques de rechute.

* Clinique :

Une anamnese (analyse du dossier médical de la patiente), une description des symptdmes et un exa-
men clinique
- 326 mois apres la fin du traitement par chimiothérapie et/ou radiothérapie.

- Semestriel jusqu’a 5 ans (cas particulier : mastectomie pour CCIS : annuel).

Pendant cette période de 5 ans, la surveillance sera effectuée par ’oncologue 1 fois par an en alter-
nance avec les médecins habituels de la patiente (le gynécologue et/ou le médecin traitant). Au-dela
de 5 ans, sauf cas particulier (par exemple la surveillance spécifique liée aux essais cliniques), la sur-
veillance sera déléguée au gynécologue et/ou au méedecin traitant.

+ Mammographie : (Mammographie bilatérale (controlatérale en cas de mastec-

tomie) :

- 3 a 6 mois apreés la fin de traitement
- Puis annuelle a vie
4 Pour les métastases a distance, pas d’examen complémentaire sans signes d’ap pels
4 CA 15.3 (délai de 4 & 24 mois)
4 En fonction du pronostic ; Statut hormonal Envahissement gg Age....
B. La surveillance des traitements :

Surveillance du Tamoxiféne :
Standard : examen gynécologique annuel, pas d’examen complémentaire en 1’absence de symptome.

Surveillance des inhibiteurs de 1’aromatase :
- Bilan osseux (ostéodensitométrie) avant traitement
Si normale : contréle a 5 ans

Si ostéopénie : contrble a 2 ans
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Si ostéoporose avérée : indication d’un traitement spécifique
- Bilan lipidique annuel
De préférence, la patiente sera réadressée a son medecin traitant et son gynécologue pour prise en

charge thérapeutique
Surveillance Trastuzumab :

Surveillance de la fonction cardiaque tous les 3 mois pendant le traitement, puis a 6 mois, 1 an et 2
ans apres la fin du traitement.

42




Partie pratique




Etude pratique :

XI11- Présentation des outils du travail :

Méthodes et Matériels :

A. Le type d’étude :

C’est une étude descriptive et rétrospective de cas de cancer du sein sur une période allant de
Janvier 2018 au Décembre 2022 au niveau du service de chirurgie générale A et de transplantation
rénale. L’exploitation de I’ensemble des données a partir du logiciel G-patients au niveau du

service de Chirurgie A, nous a facilité I’observation et faire notre étude statistique.

B.La population cible :

La population visée était toutes les femmes hospitalisées au sein du service de Chirurgie A de
Centre hospitalo-universitaire de Tlemcen, pour prise en charge de tumeurs malignes du sein

durant les années 2018 jusqu’a 2022

C. Les éléments étudiés :

X/
X4

L)

La fréquence de cancer du sein par rapport a I’activité chirurgicale du service
Age d’apparition du cancer

Localisation de la tumeur

Circonstances de découverte

Condition de diagnostic

Types histologiques

Grade SBR

Classification TNM

Statut ganglionnaire

TRT chirurgical

Traitement systémique ‘chimiothérapie’

La durée de séjour

Les antécédents familiaux-personnels de cancer du sein

K/ X/
L X X4

K/
X4

* X/
L X X )

7/
X4

7/ 7/ 7/
LR X R X R

K/
X4

*
LX)

K/
X4

)
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+ Les emboles vasculaires
s Statut HER 2

D.Critéres d’inclusion :

-les patientes hospitalisées au niveau de service de CHIRURGIE A pour la prise en charge du
cancer du sein et dont le diagnostic de cancer du sein est confirmé histologiquement.

-Sujets a tout age confondu

- Quel que soit le stade de la maladie.

E. Critéres de non inclusion :

-Toute pathologie mammaire bénigne et les patientes ayant une néoplasie maligne du sein traité

en dehors du service de chirurgie générale A et de transplantation rénale

F. Le traitement des données recueillies :

Le traitement informatique des données a été réalisé par le logiciel Microsoft Excel.
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XI11-Résultats :

A-Fréguence des cas de cancer du sein opérés par rapport a
Pactivité chirurgicale du service de CHIRURGIE A :

Nbr des Cas Nbr Total des Actes
Opérés Pour Chirurgicales
Cancer de sein
Total 197 4093
% d'apparition 4.81% 100%

La fréquence de cancer du sein par rapport a I’activité
chirurgicale du service

197 cas (4.81%)

m Nbr des Cas Opérés Pour
Cancer de sein

M Nbr Total des Actes
4093 cas Chirurgicales
(100%)

Dans notre étude, nous avons constaté que le cancer du sein représente 4,81% de I’activité
chirurgicale effectue au niveau du service de CHIRURGIE A
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B-Age d’apparition du cancer :

Age Avant 40 Ans 40 - 50 Ans Apres 50 Ans
Total 26 60 111
Pourcentage apparition 13,19% 30.46% 56.35%

Age d'apparition du cancer
= Avant 40 Ans
= 40 - 50 Ans
= Apres 50 Ans

-Dans notre groupe d’étude forme de 197 patientes nous avons trouvé que le pic de fréquence

situe apres 1’age de 50 ans

- Présence de 26 cas confirmé avant 40 ans ce qui correspond a un pourcentage de 13,19%
-La tranche d’age de 40-50 ans est représentée par 60 patientes soit un pourcentage de 30,46%




C-Localisation de la tumeur :

Localisation  Droite Gauche Bilatérale cas impécis Total

de la tumeur

Total 82 92 5 18 197
% 41.62% 46.70% 2.54% 9.14% 100%
d'apparition

Localisation de la tumeur

2.54%

9.14% = Droite
\ = Gauche
= Bilatérale
cas impécis

Le graphe laisse apparaitre que le développement du cancer sein se situe au niveau droit et
gauche respectivement avec une légere prédominance gauche et une atteinte bilatérale dans 2,5
% seulement
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D-Circonstances de découverte :

Total 98 35 15 11 25 13 197

% 49.75% 17.77% 7.61% 5.58% 12.69% 6.60% 100

Circonstances de découverte

6.60%
= Mastodynie

s - Adp

\ signes d'inflammation
= découverte fortuite
= cas imprécis

Nous avons trouvé que I’autopalpation d’un nodule était le mode de découverte le plus fréquent
puisqu’on le trouve dans 49,75% des cas

La mastodynie été le mode révélateur chez 35 patientes soit 17,77%.

Nous avons considéré aussi que cette pathologie est découverte fortuitement dans 12% seulement

= Auto-palpation
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E-Condition de diagnostique :

Condition C+M+P C+M+B C+M C+B+P C+M+P+B casimprécis Total

de

diagnostic

Total 27 62 17 13 53 25 197
% 13.71% 31.47% 8.63% 6.60% 26.90% 12.69% 100%
d'apparition

Condition de diagnostique

" = C+M+P
= C+M+B
= C+M
C+B+P
‘ i 60% = C+M+P+B

= cas imprécis

C : Clinique.

M : Mammographie.
P : Cytoponction.

B : Micro biopsie.

Dans notre étude le diagnostic a été fait par C+M+B dans 31% et par C+M+B+P dans 26%




F-Type histologie :

Total 4 130 20 1 26 16
% 2.03% 65.99% 10.15% 0.51% = 13.20% 8.12%

Type histologie
2.03%

A’ = Intracanalaire (CIS)

= Carcinome canalaire infiltrant

= Carcinome lobaire infiltrant
Mixte

= Autre type

Sur ce graphe nous avons trouvé que le type histologique prédominant et le plus fréquent c’est le
carcinome canalaire infiltrant (CCI) plus de 3/4 des cas

Sinon 10% des cancers du sein sont de type carcinome lobaire infiltrant (CLI), seulement 2 %
des cas de type carcinome intra canalaire (CIS).




G-Grade SBR :

- ..
‘\ J -

Les tumeurs de grade Il (modérément différencié) étaient majoritaires, ils représentaient 56%
des cas, 22% des cas sont de grade SBR 111 et seulement 01% des cas sont de grade SBR 1.

Total 3 111 44 39
% 1.52% 56.35% 22.34% 19.80%
Grade SBR
1.52%




H- Classification TNM:

Total 12 51 80 14 40

% 6.09% 25.89% 40.61% 711% 20.30%

Classifcation TNM

6.09%

= [(TLNOMO)

= 11(T1,2,3NOMO)

= 111(T1,2,3,4N1,2,3M0)
IV(M1)

Dans notre série, les tumeurs classées stade 111 étaient prédominantes avec un taux de 40%
suivies des tumeurs stade 11 avec un taux de 25%.
Nous avons vu que le stade I n’est pas trés important
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I-Statut ganglionnaire :

Total 82 52 63

% 41.62% 26.39% 31.98%

Statut ganglionnaire

‘ = Absente
= <03 ADP
\ = >03 ADP

Le graphe laisse apparaitre que prés de la moitié des cas du cancer du sein ont un statut
ganglionnaire (N-),26% ont un statut ganglionnaire (< 3 N+), prés de 32% des cas ont un statut
(> 3 N+).
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J-TRT chirurqical:

Total 12 146 23 0 16

% 6.09% 74.11% 11.68% 0 8.12%

TRT chirurgical

0 8.12%  6.09%

* = Conservateur

= Radical(MADEN)
= Radical(PATEY)
Tumeur inoperable

= cas imprecis

Nous avons considéré que pres des 3/4 des cas de cancers du sein bénéficient d’un traitement
chirurgical radical type (MADEN) alors que 11% seulement type PATEY, seulement 6% des cas
bénéficient d’un traitement conservateur (tumorectomie).




K-Traitement systemique “Chimiotherapie”:

% 25.38 18.78

55.84

Traitement systemique “Chimiotherapie”

= Neo adjuvante
= adjuvante
= non faite

Nous avons trouvé sur les 197 cas, que 87ont bénéficié d’une chimiothérapie. Ainsi, cette
chimiothérapie a été indiquée en adjuvant chez 37 patientes, soit 18% des cas, alors que 25%
I’ont regue en néoadjuvant.




L-La durée de séjour:

Total

80

117

%

40.61

59.39

La durée de séjour

= 01a02 jours

= Plus de 02 jours

Nous avons constaté que 59% des patients sont restes plus de deux jours et 40% moins de deux

jours
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M-Les antécédents familiaux/Personnels de cancer du sein :

Total 11 27 159

% 5.58 13.71 80.71

Les antécédents familiaux/Personnels de
cancer du sein

5.58%

‘ = ANTCD F
= ANTCDP
= Absence

Dans notre série, des antécédents personnels de mastopathie ont été retrouvés chez 13 % des
patientes seulement. 5% des cas seulement présentaient une histoire familiale de cancer du sein

Tout cela doit étre comparé avec I’absence d’antécédent du cancer du sein dans presque 80,71%
des cas




N-Les emboles vasculaires :

Total 54 129 14

% 27.41 65.48 711

Les emboles vasculaires

7.11%

‘

= Emboles VX present
= Absent
= Imprecise

Dans notre étude les emboles sont absents chez la majorité des patientes




O-Statut HER 2 :

Total 42 80 75

% 21.32 40.61 38.07

Statut HER 2

O

= Positif
= Negatif
= Cas imprécis

Nous avons constaté sur le graphe que 40 % des cas du cancer du sein ont un statut (HER)
négatif (-) et seulement 21 % des cas ont un statut (HER) positif (+).




XIV-Discussion :

Fréquence des cas de cancer du sein opérés par rapport a activité
chirurgicale du service de CHIRURGIE A pendant cing ans :

D’apres une étude longitudinale rétrospective portant sur un effectif de 632 cas pris en charge
par le service d’oncologie de I’EPH d’Amizour ‘Bejaia’. (69)

Le cancer du sein a représenté a lui seule plus de la majorité des cas inclus dans cette étude,
occupant un pourcentage de 53,79% du total, taux qui reste supérieur a ceux obtenu par notre
étude ou le cancer du sein a présenté seulement 4% de ’ensemble de ’activité chirurgicale

A

Age d’apparition du cancer :

Une étude statistique sur 100 patientes de tumeur mammaire, colligées au sein de service de
chirurgie et d’oncologie au CHU de Constantine durant 3 mois entre Février et Mai 2016 (70).
Les résultats de 1’étude statistique montrent que le cancer du sein semble toucher la population
féminine a tout age avec un pic de fréguence entre 50-65 ans.

Le risque de cancer du sein augmente avec I'age, il est tres rare avant 30 ans, et pres de 25 % des
cas incidents sont survenus avant 1’age de 50 ans (71) .

L’Age compris entre 25 ans et 45 ans représente un facteur de risque du cancer du sein, cela
peut étre expliqué par I’exposition aux cestrogenes aux cours de cette période. Plusieurs études
montrent que les cestrogénes sont parmi les plus importants facteurs de risque de ce cancer, qui
est consideré comme un cancer hormono-dépendant (72).

Notre série rejoint ces données

Localisation de la tumeur :

Une étude rétrospective, menée sur une période de 6 ans allant du ler janvier 2011 au 31
décembre 2016 et qui a colligé 114 patientes présentant un carcinome mammaire invasif non
métastatique traitées au p6le de Carcinologie du Nord-Ouest tunisien (73) a trouvé les résultats
suivants : les tumeurs siégeaient au niveau du sein gauche dans 54% des cas et au niveau du sein
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droit dans 45%. Dans 2% des cas, |'atteinte était bilatérale. Ces donnes convient avec notre
résultat

Circonstances de découverte :

D’aprés une étude faite dans la région du Nord-Ouest de la Tunisie (73) le diagnostic de cancer
du sein est suspecté devant la présence d'un nodule mammaire (81% des cas), rarement par une
mammographie de dépistage.

Notre série rejoint ces données, puisque 1’autopalpation d’un nodule a été le mode de découverte
dans 49,75% des cas.

Alors qu’en France ; dans 90 % des cas, le cancer du sein est découvert lors d’un dépistage
organisé (ou individuel) et seulement 10 % des cas suite a une manifestation clinique(74) .
L’absence de dépistage organisé est responsable de grande partie de retard de diagnostic.

Type histologie :

La répartition des types histologiques du cancer du sein a révélé une large majorité de
carcinomes canalaires infiltrants (65,99% % des cas). Les autres formes invasives étaient plus
rares, ces données concordent avec celles de 1’étude porté sur 248 cas de cancer du sein
diagnostiqués au service d’anatomie pathologique du CHU Hassan II de Fés sur une période de
cing ans (janvier 2004 a décembre 2008) (75), qui a trouvé que le carcinome canalaire infiltrant
est le type histologique le plus fréquent

Sur le plan pronostic, le type histologique joue un réle faible, par rapport aux autres facteurs
pronostiques anatomopathologiques essentielle comme la taille et le grade histologique, ainsi
I’index mitotique (76).

Grade SBR :

Sur le plan histologique, le grade Il est prédominant dans notre étude, occupant 56,36% de
I’ensemble des cas. Ces résultats sont en accord avec ceux de 1’étude menée au Maroc (75)
qui affirment que les tumeurs de grade Il représentent la forme majoritaire.
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Le grade SBR est un facteur pronostic important , différentes études ont été menées dans le
but de déterminer si les caractéristiques des cancers du sein HER2 positives étaient
differentes de celles des tumeurs HER2 négatives, pour cela une étude italienne est faite sur
1928 patiente atteinte de cancer mammaires primitives objectivant que les patiente HER2
positives (438 patientes) ont tous un haut grade SBR (grade 3) (77)

Statut ganglionnaire :

Dans notre série 1’atteinte ganglionnaire était présente dans 58,37% des cas. Ces résultats
sont légerement supérieurs a ceux de Tunisie (73) : I’envahissement ganglionnaire
histologique était retrouvé dans 50,9%.

Le nombre absolu de ganglions axillaires envahis est considéré comme le facteur
pronostique le plus important dans le cancer du sein dans plusieurs études (78).

TRT chiruraqical :

Cette tendance a la mastectomie dans notre série reste loin des résultats occidentaux ou les
chiffres du traitement conservateur dépassent largement les 60% comme dans la série Frangaise
en Céte d’Or qui a inclus 7093 patientes entre 1998 et 2015 (79) et qui a conclue a la stabilité de
la proportion de mastectomies au tour de 28 %

La chirurgie conservatrice associée a la radiothérapie apparait comme une alternative a la
mastectomie pour certaines patientes permettant une survie globale identique, au prix d’un taux
de récurrences locales un peu plus élevé. méta-analyse a conclu que la chirurgie conservatrice
était le bon choix pour les patientes atteintes de cancer du sein localement avancé et avait une
bonne réponse a la chimiothérapie néoadjuvante (80) .

Chimiothérapie :

Notre donnes rejoint ceux de la littérature et la série de Mutacchi et al Italie (81) qui a trouvé que
43,4% des femmes ont recu une chimiothérapie,
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Etude de Ridouane A au royaume de Maroc en 2019 sur les facteurs de risque de récidive du
cancer du sein montre que la chimiothérapie a un effet protecteur local important on note un taux
de rechute locale de 13% aprés chimiothérapie versus 28% sans chimiothérapie (78) .

Une méta-analyse a repris les données de 9 études, soit un total de 3946 patientes, comparant
I’effet sur la rechute locorégionale, la rechute a distance et la survie globale d’un méme
protocole de chimiothérapie, administré en préopératoire ou en postopératoire. Aucune
différence en survie globale et survie sans rechute n’a été mise en évidence entre la
chimiothérapie néo-adjuvante et adjuvante (82).

Les antécédents familiaux/Personnels de cancer du sein :

Dans une étude rétrospective de 40 cas a travers la consultation d’oncogénétique et les
explorations moléculaires des genes BRCA1 et BRCAZ2 au niveau du laboratoire génétique
médicale CHU Hassan Il Fes (83), durant une période de 5ans, les résultats montrent que 67,5%
des patientes présentent une histoire familiale du cancer du sein.

Dans notre série 5,85% des seulement présentaient une histoire familiale de cancer du sein taux
inferieur a ceux de 1’étude

5 a 10 % des cancers du sein sont héréditaires, les mutations les plus fréquentes sont celle qui
touchent les génes BRCA1 ou BRCA2, empéchant le géne d’agir comme suppresseur de tumeur
en réparant I’ADN endommagé¢. Une femme porteuse de la mutation au BRCA1 a une
probabilité de 57 a 65% d’étre atteinte du cancer du sein avant 70 ans, alors qu’ une femme
porteuse de la mutation au BRCA2 a une probabilité de 45 % a 55 % d’étre atteinte du cancer du
sein avant 70 ans (84).

Les emboles vasculaires :

Notre étude a conclu a la présence d’embole vasculaire chez 54 patientes de notre effectif soit un
pourcentage de 27,41%. Ce résultat est tres loin d’une étude Oranaise de Zaoui (70,1%) (85)

L'invasion lympho-vasculaire est un facteur prédictif de métastases tumorales chez les patientes

atteintes d'un cancer du sein invasif et sans ganglions lymphatique.

I’étude de A. Stankov et al. Au Mexiue en 2012 Sur les Facteurs pronostiques et récidive du
cancer du sein : portant sur 11,144 patientes montre la présence d’une invasion vasculaire 43.3%
chez le groupe avec récidive locorégionale et a distance (86) .
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Statut HER 2:

Dans notre étude seulement 21 % des cas ont un statut (HER) positif (+). Ce qui rejoint les
donnes d’une étude portant sur des patientes suivies au p6le de carcinologie de la région du
Nord-Ouest tunisien (73) : le statut de I'oncoprotéine HER2neu était réalisée chez 111 patientes,
elle était surexprimée dans 26,3% des cas.

La surexpression de I’oncogéne HER 2 sur les cellules tumorales signifient leurs chimio
sensibilité mais restent des cancers agressifs. Le taux de récidive apres le traitement est aussi
plus important et le pronostic est moins favorable.
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CONCLUSION

Les données de notre étude ont globalement étaient en parfaite corrélation avec les données des
autres études, ce qui raméne a conclure que le profil épidémiologique des tumeurs du sein a
Tlemcen tend de plus en plus a se calquer sur celui des autres pays et cela pourrait étre expliqué
par le changement du mode de vie, la multiplication des facteurs de stress, I'implosion de
I'utilisation des oestro-progestatifs par les femmes Algérienne

Dans cette étude, nous avons répertorié certains facteurs qui semblent contribuer au
développement du cancer du sein. Nos résultats ont dévoilé I’implication dans la carcinogénése
mammaire de chacun des facteurs étudiés que ce soit I’évolution chronologique du cancer du
sein 2018-2022, I’age des patientes, antécédents familiaux ; localisation de tumeur, type
d’anomalie découverte, classification TNM, grade SBR, type histologique, le type de traitement ;
chez une population des femmes atteintes de cancer du sein @a TLEMCEN. On a démontré durant
cette étude que :

- La tranche d’age la plus touchée est celle de plus de 50 ans

- les emboles tumoraux vasculaires sont présent dans 27.41 %.

- Le traitement chirurgical radical de la tumeur initiale prédomine.

- Le cancer du sein est dans la majorité des cas un carcinome canalaire infiltrant
Et le grade de scarff-bloom et Richardson (SBR) II était le plus fréquent

De ce fait, les femmes doivent étre conscientes des signes et symptomes possibles du cancer du
sein, tels que des masses ou des nodules dans le sein, des changements de taille ou de forme du
sein, et consulter un professionnel de la santé si de tels symptdmes se manifestent. Il est
important que les femmes connaissent également ces facteurs de risque afin d'adopter des modes
de vie saine, de se soumettre a des dépistages réguliers. Le dépistage précoce, comprenant la
mammographie et I'auto-examen des seins, est essentiel pour détecter le cancer du sein a un stade
précoce et donc améliorer les chances de traitement réussi

La réorganisation et I’actualisation du systéme de santé restent le meilleur garant pour faciliter
I’acces aux soins et réduire les délais de diagnostic et de prise en charge d’une part, et fournir les
moyens nécessaires pour une meilleure prise en charge de ’autre part.
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