2l Akl jiasall 4y 3l jall 4y ) sgand |
REPUBLIQUE ALGERIENNE DEMOCRATIQUE ET POPULAIRE

el il el ol 35155
MINISTERE DE L'ENSEIGNEMENT SUPERIEUR ET DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE

Université des Freres Mentouri Constantine Aplaind (5 ) 5iie 5 A dadla
Faculté des Sciences de la Nature et de la Vie shall g Zaphll o gle A4S
Département : Biologiemmale.............ccccceeeeeeiiieiiiiiiiieieiiiinne Ll

Mémoire présenté gae de I'obtention du Diplédme de Master
Domaine : Sciences de la Nature et de la Vie
Filiere : Sciences Biologiques
Spécialité Immunologie et Oncologie

Intitulé :

Etude épidémiologique du cancer du sein chez la femme jeune

Présenté et soutenu par : Boumenkar Wissem Blaa Le : 17/06/2015

Jury d’évaluation :

Président du jury : DJEKKOUN Rachid (Professeur en oncologie - Uniuér§ionstantine

11).
Rapporteur : MECHATI Chahinez (Maitre assistante=M Constantine).
Examinatrice : TEBIBEL Soraya (Professeur - UFM Constantine).

Année universitaire
2014 — 2015



REMERCIEMENT:

Je remercie Allah, Dieu le tout-puissant pour miadonneé :
Des parents affectueux,

Des enseignants consciencieux,

Des concitoyens croyants et aimables.

Je remercie en particulier, 81 Mechati Chahinez, pour la patience, la gentillesiska

générosité qu’elle m'a prodiguée au cours de I'drerment de cette modeste recherche.

Le Pr. Djekkoun R., pour sa générosité scientifiqgeeconfiance et son encouragement

pendant toute la durée du stage et d’étre aupsétdent de jury.

Je souhaiterais exprimer ma gratitude a I'’égardPduTebibel S. pour avoir accepté

d’examiner mon travail.

Mes remerciements sont réservés aussi a tous &sgeants et enseignantes qui ont

parcouru toute ma vie éducative.

Enfin, je remercie toute personne qui m’'a aidégaasympathie, par ses conseils.



DEDICACE:

Avec beaucoup de plaisir, je dédie ce modeste driimes 18 ans d’études

Q)A

% Mes grands-parents pour leur aide et prieres epaticulier
KHOUYA.

% Mes parents pour leur confiance et présence.

% Mes chers freres Oussama et Ayoub, d’étre toujmarsaison de
sourire,

% Ma chére Meryem d’étre la sceur que je n’'ai jamaes e

% Mes oncles et mes tentes, mes cousins et mes esusin

< Je n'oublierais jamais les moments passés aveamiss



Sommaire:

Les abréviations

Liste des figures

Liste des tableaux

INEFOTUCTION ... 1.

Partie théorique

Chapitre | : anatomie et physiologie du sein

L.EMBIYOIOGIE AU SBIN ...eiiiiiiii et 2.
2.L'NISLOI0GIE U SEIN....ccc i 3.
3.L’anatomie géNErale AU SEIN ...........ue et e e e e e ee e e e e e e e 5.
3.1.La plaque aréolo-mamelonNN@ire ..........cccceeeeeeeeeee e e e e 7
3.2.La glande MamMMAITE ..........cuuiiiiiiiieeeaeeeeeeeeeeee et eeeeeeeeeeeeeeeeeessessessaeeeeeeeaeeeaeaeeeeeeeses s
3.3.VaSCUulariSatioN AU SEIMN .............ie ommmmreeeeeeeeeee et e e e e e s sbbeeeees s ereeaeeas 8.
3.4.Le drainage lymphatiQUE .............ooi oo 10
A.INNEIVALION AU SEIN..ciiiiiiiiiiiiiiii it e s bbb bbb s ea s ssennn e 11
5.Physiologie et r0le dU SEIN ... 11
6.Le controle hormonal de la glande MammMaire e ...evveveeviiiieiiiiiiiiiiiiee e 13

Chapitre Il : maladie du sein

1.La glande mammaire anOIrMAIE..............commmmeennrnnmmnnnnnnnasn s s e ss s snssnsnsssnensnnnenes 21
2.Maladies DENIGNES U SEIN .......coiiiiiiiceeeeeeiieiiiit st eseesaebessnsnensrenes 21
3.LES tUMEUIS MAIIGNES ...viviiiiiiiiiiiiiiiereeeee e et e e e e et e et e et e e e et e et ettt e e e e ae e e e e e e e e aaeaaeaaaaaaaaeas 21

I I O P 1Y (o= 1 o] o PO 22



3.1.1.Classification Par FOMS ..........oiiiiiiiiiiiieiiiiieieieieeieeieeeeeeeeres e ererreseeseeeereeeeeeeeeeees 22

3.1.2.CArCINOME N SITU ..eeieiiiiiiiieii et e e e e e e eeseessb b e e e e eeeeenaaans 23
3.1.3.CarCiNOME INVASITS.......iiiiiiiiiii e ettt e e e e e e e st e e e e e e e e e ns 24
3.2.La classification anatomo-CliNIQUE ......ccooveeeiieeieiiie e 26
3.3.La classification MOIECUIAITE ...........commmeiiiiiiieiiii e 30

Chapitre Il : diagnostic et traitement

1.Dépistage €t dIAgNOSHIC ......uuuuiiiiieescmeeee it ee e ettt e e e e e e e e e e e e ee e s s nnee e aeeaeeaeeeanns 32
2.Les examens COMPIEMENTAINES ........ooiiiemieeee ettt e e e e e e e e e e e e anns 33
2.1.EXamen dlIMAGEIIE......ccoui it 33
2.2 BIOPISIE it ettt st s £ s s £ sttt et e et rnbnnnrnee 35
O I =11 (] 01T | PP PP PTPPUPPTRPPPI 37
3.1.Traitement ChirurgiCal ...........coooviimm e 40
I 3= (o [10] 1 0 1=T =T o1 PP PPPPUPRR: 42
3.3.ChIMIONEIaPIE ... 43
O o] a0 ] a0 ] 1 g 1= ] =1 o[ PP 44
TR I a1 = o T LT ol o] == PP 46
3.6.BIPNOSPNANALE ......oiiiiiii i 46

Partie pratique

I\ = 1 T Yo (o] oo 1= TP RPRR 48
2.RéSUItatS et dISCUSSIONS......ccceei i e e e e e e sititeeieeaeaeeeasennnnnneeeeensesssnseeeeeeeeeseensnsnnneeees 49
I @70 o [ox [ 111 o O PP PP PP P PR STPPPPPPPPPRPT 60
BIDOGraphie. ... .. 61

F AN 14T 6.7.



Liste des figures

Figure 1 : Evolution du bourgeon mammaire chez I'embryon122Q............ccccceeveveeeeerenennn. 2...
Figure 2: lobes et lobules mammaire (2004) ........ooouuieeeeieiiiee s 3
Figure 3: Coupe sagittale d’'une glande mammaire au repoSQBX(2007...........uevvvrrermrennnns 4.
Figure 4 : segmentation du Sein (2010) .....ccooeiiiii i 5
Figure 5: schéma représente les quadrants du sein (2010).........ceueeeereereiiiiiiiiieeeeeeee e 6
Figure 6: Schéma d’'une coupe sagittale de la glande mami2aa®) .................ccccvvvvveeennnn. 8...
Figure 7 : Vascularisation de la glande mammaire (2010) e .coooiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeee 9

Figure 8 : les niveaux de curage mammaire externe d’'aprés &elgs ganglions mammaires

(=T L= o A 240 ) K ) PSPPSR URRURRURI 10
Figure 9 : Innervation de la glande mammaire (2010) ...coeeeeeeeeiiiiiiiiiiiieeieeeees e 11
Figure 10: Principale étapes du développement de la glandemadre (2007) ..................... 14.

Figure 11: Les domaines structuraux et les domaines fonatigsndes protéines REet REB

(2007) ettt eemeee ettt ettt ee et ee et 15.
Figure 12: voie génomique classique (2011)......ccovieeeeeeeriieeiieeeeeeeeee e 16
Figure 13 :voie génomique Non ClasSique (2011) ........coummmmreeeereeenmremmmmmmmemmmmnmmmmemmnenmmmmmnn 17
Figure 14 :voie NoN géNOMIQUE (2011).....ceuieuiereeres s s eseeseesaessasassaaeassassasasasesssssenansnnns 17
Figure 15 : Structure du PR (2005)......ccooiiiiii s 18
Figure 16: Structure du récepteur ERBB (2005) ........uuuuuuuuiiiiiiiiiinnises e enn s 19
Figure 17 : Les voies de signalisation cellulaire par la liaistu ligand a 'HER2 (2000) .....20
Figure 18 : La mise en évidence des récepteurs aux estrogan&tHC (2011).........cccceeuvnns 38
Figure 19 : La mise en évidence des récepteurs aux progestepan I'lHC (2011) ............. 38
Figure 20 : Surexpression du récepteur HER2 (G X 400) (2011).....cccuvvvveeereeeeeneiiiiiennee. 39.
Figure 21 : Chirurgie mammaire conservatrice (2008) ..o 40

Figure 22 : Mastectomie totale (2008)..........uuuuerriimmrmemiiaiiiiiaiseaeaeseeee s es e es e seea e e e e eseseeenend 41



Figure 23
Figure 24
Figure 25
Figure 26
Figure 27
Figure 28
Figure 29
Figure 30

Figure 31
Figure 32
Figure 33
Figure 34
Figure 35
Figure 36
Figure 37
Figure 38
Figure 39

:Plan de sus/ sous claviculaire de radiothérapie..............cccccoevviiiiiiiiiiiiinininnn 42

: Principe de thérapeutique pour les différentsgyges cancer du sein (2010) .....47..

: Histogramme représente la répartition des patiesgles I'age ................ooeeen. 49.
: Histogramme représente la répartition des pageselon l'origine..................... 50.
:Répartition des patientes selon le statu social.........cocooeeveiiieiii e, 51
Répartition des patientes selon les antécédemiidax ............cccccvvvvveviveeennnnnn. 51
: Histogramme montrant la répartition des patientdsnsI’age de ménarche........ 52.

: Histogramme montrant la répartition des patienédsrs 'age de premiere grossesse

: Histogramme montrant la répartition des patiea&dsn la localisation tumorale53

: Répatrtition des patientes selon I'évolution de Eadie ...............cccccvvvviviinnnnnnns 54.
: Répartition des patientes selon le type histologigu...........coeevvvviiiiiiiiiiiininee 55.
:Répatrtition des patientes selon le grade SBRao..ocooooieiiiiii, 55
: Histogramme de répatrtition de patientes selonilla tamorale (T).................... 56
: Histogramme de répartition de patientes selontst@inglionnaire (N)............... 56
: Histogramme de répartition de patientes selontli@gtastatique (M)................ 51.
Histogramme de regroupement des récepteurs hormanau.............cccceeeeeeeee. 58
:La répartition de la chimiothérapie ........ccccceveeeiiiiiiiiiiiie e 59



Table de tableau :

Tableau 1:la macroscopie des cancers du Sein (2004)....ccccioiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 21

Tableau 2 : Classification histologique par 'TOMS (Organisatiorondiale de la santé) 2003

(2003) ..ottt emeet ettt ettt ettt ee et e et er et ee e en e 22,
Tableau 3: Classification proposée par 'TOMS 2003 des léslobslaires (2003)................. 23
Tableau 4 : classification du cancer du sein : systeme TNN1B)...........ccccvvviviiiiiieieneneenn, 27.
Tableau 5 :classification PEV (2009) .........uuuuuuuuesmmmmeeeeeereeruenenennnensnsnnnsnenennnenennnsnneee. 28

Tableau 6 : classification par stade des tumeurs par 'Ameridaint Committee on Cancer

[ L@ O I 20 1 ) PP PPRR 29
Tableau 7 :Récapitulation des profils moléculaires (2007) ...cccuvveeereeeeeiaiiiiiiieeeeeee e 31
Tableau 8: Classification ACR proposée par FANAES (2005).cc..cuvvvveveriverierienininennnn 33-34

Tableau 9: Récapitulation des techniques utilisées pour legrdiatiques d’une lésion

mammaire par mammographie (2006).........ccoo i 36
Tableau 10 :Critéere d'intensité du marquage des membraneslaedu(2004) ..................... 39
Tableau 11 :type d’hormonothérapie utiliSée (2013) .....cceeaeiirireeeiiiiiiiieee e e 45

Tableau 12 :Résumé les traitements utilisé pour le cancer LSe.........ccvvvveeveeeeeriiiinnnnld 60.



Abréviation:

Ac: Anticorps.

AC : Adriamycine-cyclosphamide.

ACE: Antigene carcino-embryonnaire.

AcM: Anticorps monoclonal.

ACR: American College of Radiology.

ADN: Acide Désoxyribo- Nucléique.

ADP: Adénopathie.

AG: Activité génitale.

AJCC : American Joint Committee on Cancer.
ANAES : Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluatian®anté.
BCO : Biopsie chirurgicale ouverte.

B.E.G : Biopsie écho-guidées.

BP : Biophosphanate.

CA : Curage axillaire.

CA15-3 : Carbohydrate 15-3.

CAK : Carcinome adénoide kystique.

CCI : Carcinome canalaire infiltrant.

CCIS : Carcinome canalaire in situ.

Cl : Carcinome infiltrant.

CIC : Carcinome intra-canalaire.



CLI : Carcinome lobulaire infiltrant.

CLIS : Carcinome lobulaire in situ.

CT : Chimiothérapie.

DBD: DNA binding domain.

DVH: Dose Volume histogram.

EGF: Epidermal Growth Factor.

EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor.

erbB: avian erythroblastosis oncogene B.

FEC : épirubicine-5-fluoro—uracile-cyclosphamide.

FNS: Formule de numérotation sanguine.

FOX-A : Forkhead box de type A.

G : Grossissement.

GATA-3 : GATA binding protein 3.

Gy : Gray.

HER2: Human epidermal growth factor receptor 2.

hPL : Human placental lactogen, peptide d’origine pléaiee.
HSP90 :Heat Shock Protein ou Protéine de choc thermique.
IHC : Immunohistochimie.

IRM : Imagerie par Résonance Magnétique

LBD: Ligand binding domain.

LIN/ NIL : Néoplasie intra lobulaire.



M : Métastase.

MFK : Maladie fibrokystique

MO : Microscope optique.

N : Nodes.

NRG : Neureguline.

OMS : Organisation Mondiale de la Santé.
P53 : Protein masse of 53KDa.

PAM : Plague aréolomammaire.
PEV : Poussé évolution.

QSE : Quadrant supéro-externe.
QSI : Quadrant supéro-interne.

QIE : Quadrant inféro-externe.

QIl : Quadrant inféro-interne.

PB : Biphodphanate

RE : Récepteur d’cestrogene.

RH : Récepteur hormonaux.

RP : Récepteur de progestérone.
RT: Radiothérapie.

SBR: Scraff, Bloom and Rischmond.
T : Tumeur primaire.

TAC : taxotére-adrimycine-cyclosphamide.



TNM : Tumor Node Metastasis



Introduction

Le cancer du sein occupe aujourd’hui une place gndimle en cancérologie, car il
constitue un probleme majeur de santé publiquenéddg progres thérapeutiques et I'apparition
de thérapie ciblée qui ont abouti a une amélionatie la survie globale. Le cancer reste la
maladie numéro 1 dans le monde et parmi les cqusespales de mortalité en Algérie aprés les
maladies cardio-vasculaires. Le cancer est devendaundeau lourd pour la société et la santé
publigue mais on constate ces dernieres décennieslas donnés de survie refletent une

efficacité des systemes de prise en charge dares peys (Senhadji R., et al. 2010).

Dans ce travail, on va s’intéresser aux cancerse@tuqui touchent les jeunes femmes de
35 ans et moins. Ce type de cancer est rare (1%)aommence a prendre place dans la société
(Bouzid N., et al. 2013). Pour cela il faut douMlleffort pour bloquer sa progression dans cette

tranche d’age sensible et proposer de nouvellaggies thérapeutiques.

Ce type de pathologie est généralement traité parahirurgie, une chimiothérapie et
radiothérapie mais cela ne suffirent plus dansi@luis cas et on assiste a des rechutes tumorales

locales ou a distances ce qui conduit a un éclgagbutique.

D’un point de vue épidémiologique, c’'est la questie prédisposition génétique qui se
pose. Cependant, il est constaté qu'il y a d’auttagses majeures qui ont pour role de

développer cette maladie mortelle.

C’est pour cette raison que nous avons réaligéagail pour éclaircir les points obscur

et de cerner les facteurs de risque, en réalisenétude épidémiologique.
Donc l'objectif de cette étude est :

- Dr’analyser les données épidémiologiques, clinigbgdpgiques et pronostiques pour
se rapprocher sur un profil idéal du cancer du geita jeune femme. Cette étude,
réalisée au niveau du centre anti-cancer du CHU Badis de la wilaya de

Constantine, traite une population de 271 patientes
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1. L’embryologie du sein

A partir de la 4 semaine, il y a l'apparition des crétes mammaires sont deux
épaississements ectoblastiques symétriques sardayentrale depuis l'aisselle jusqu’a I'aine.

Lors de la 8™ semaine, les crétes régressent aprés avoir doarié fodules épithéliaux,
on les appelle bourgeons mammaires. Chaque bougganentouré dans le fascia superficiel,
va donner une prolifération des cordons épithéliquixs’enfoncent dans le mésenchyme sous-
jacent.
Il'y a entre 15 a 20 cordons épithéliaux qui vammer naissance aux glandes mammaires. 10 a
12 de ces derniers vont étre développés pour doomequi est connu par la dépression
mammaire ; c’est l'origine des ramifications effemt vers la profondeur et qui prend une
invagination du point original, ce développemerntaemtinuel tout au long de la vie feetale puis

pendant I'enfance, aussi bien chez 'homme quelalfemme (fig.1)Chavoin.J.P, Col. 2012).

& samaing 8% somaing 48 mois

T
w AT

TR moas

Créte mammaireC—— > bourgeons mammaire——— > glande mammaire

Figure 1 : Evolution du bourgeon mammaire chez I'eraryon (Chavoin.J.P, Col. 2012).

Le changement commence en arrivant a I'age de 9 @ind’action de l'cestrogéne
commence par des taux faibles, et donne la craiesde la glande, cette croissance va diviser le
fascia superficiel en deux feuillets : antérieurpestérieur. La glande est suspendue dans le

derme par les ligaments de Cooper. Apres, la plaapéelo-mamelonnairePAM) va se
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pigmenter et la glande mammaire va augmenter dem@lpour donner a la fin une glande

mammaire mature (Chavoin.J.P, Col. 2012).
2.L’histologie du sein
L’histologie mammaire est caractérisée par troessgs :

* |le sein hors la gestation ou la lactation (au repos), il contient un contingent de tissu

conjonctif que le tissu épithélial.

L'aréole est constituée d’épiderme pigmengédplie par les tubercules de Morgagni
contenant des glandes sébacées dépourvues deuléslipileux et aussi les glandes de

Montgomery.

Le corps mammaire est composé de lobes mamsnaithaque lobe concorde a une
glande tubulaire, cette derniére se joint a laaa@fpar un canal galactophore contenant une
dilatation appelée sinus lactifere ou il va se teemen cul-de-sac sans atteindre la surface
(Chavoin.J.P, Col. 2012) (fig.2 et 3).

glande mammaire, détail™

9
capillaires -

canal galactophore __
lobule

membrane
vaisseau lymphatique —a

( lait )

Figure 2: Lobes et lobules mammaire (Pujol, et al@4).
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Figure 3: Coupe sagittale d’une glande mammaire artepos.
A: Le schéma a gauche représente la glande obsesvéen microscope optique
(grossissement x100)
B : le bleu indique le collagéne du tissu conjondtiles acini et les canaux apparaissent en
rose (Collins.L.C, et al. 2007).

*sein lactant : dite aussipériode gestionnelle ou les tissus épithéliaux et conjonctifs
vont s’'inverser. Dans cette période, le sein estglande, et il va passer par deux phases :
- la mammogenese : une phase est sous actionagjestr placentaire et ovarien, cela va
augmenter le volume des lobules qui ont des ditatat(une genése d’'une alvéole glandulaire) et
aussi la taille de la glande.

-la lactogeneése : une phase sous l'action de laginoe et de la progestérone sur les
cellules épithéliales glandulaires qui vont doriesrcolostrums dont le role est la dilatation de la
lumiere. La délivrance sera I'élément déclencheuladmontée de lait. Apres 24 a 48 heures, la
lactation va se produire et les alvéoles sont opi un épithélium cubique (repose sur une
membrane basale), cela va affecter sur la produd®la progestérone et I'cestrogéne qui va

diminuer par contre la production de la prolactracaugmenter.



*sein en période ménopausée dans cette phase et apres le remplacement de tissu

glandulaire, le tissu adipeux commence lui ausimanuer (Chavoin.J.P, Col. 2012).
3.L’anatomie générale du sein :

Le sein est une glande exocrine d’origine ectodgumi constitué de canaux galactophores
qui vont étre regroupés dans des lobes, qui vaitosicher au niveau du mamelon et I'aréole
(Couturaud. B, Col. 2011).

Situé de part et d'autre du sternum, le sein getpeasur la face antérieure du thorax de la
3e a la 7e c6te et du bord latéral du sternum prdgection verticale de la ligne axillaire
antérieure. Elle associe le tissu glandulaire, pstaune entité anatomique qui se trouve a son

sommet: la plaque aréolo-mamelonnaire (PAM) (Chavdp, et al. 2012).
Le sein décrit quatre segments en dehors de la @igM):
» segment | : de la clavicule au sillon sus mamenair
» segment Il : du sillon sus mammaire a la PAM ;
» segment lll : de la PAM au sillon sous-mammaire ;

» segment IV : segment thoracique sous-mammaire.

o Segment |

™ Segment I

3 2\

+~——  Projection q}l P

Segment IV
Segment |

Figure 4 : segmentation du sein (Courturaud. B, e4l.2011).



Cliniqguement, le sein est divisé en quatre quadraehtrés sur la PAM, ces derniers sont

une fagon de repérage seulement (fig.5) :

* Quadrant supéro-externe (QSE),
e Quadrant supéro-interne (QSI),
* Quadrant inféro-externe (QIE),

¢ Quadrant inféro-interne (QII).

Segment |

Segment Ii

Hauteur \‘

. k
mammaire @

Figure 5: schéma représente les quadrants du segi@ourturaud. B, et al.2011).



3.1. La plaque aréolo-mamelonnaire

La plaque aréolo-mamelonnaire est composée de :

3.1.1. Le mamelon

Il a une forme cylindrique ou conique avec un diameéle 3 & 5 mm, il est tapissé a sa
profondeur par le muscle mamillaire et peut-étneaginé a cause des cloisons fibreuses inter-
lobulaires et canaux galactophores qui le parcayt@mvoin.J.P, et al. 2012).

3.1.2. L’aréole

L’'aréole a un diamétre qui varie entre 3.5 a 5 aracaune couleur dépendante de la
couleur de la peau et aussi en fonction de I'afle.dst couverte d’une peau fine contenant des
glandes sébaceées, tapissée a sa profondeur paistdensous-areolaire, ce dernier est séparé de
la glande mammaire avec une couche de tissu adigewtroitement lié au muscle mamillaire
(Chavoin.J.P, et al. 2012).

3.2.La glande mammaire

Dans chaque sein, la glande mammaire est une rdassensité variable, discoide aplatie
d’avant en arriere, de contour irrégulier. Elle esganisée en une vingtaine de lobes. Chaque
lobe est composé de 20 a 40 lobules et chaqueel@ouitient 10 a 100 alvéoles (Chavoin.J.P, et
al. 2012).

La glande est attachée a la paroi thoracique smukele grand pectoral, et elle est adhérée
a la PAM car elle ne contient pas de tissu graisslans la partie la plus centrale (Courturaud. B,
et al.2011) (fig.6).



Artere axillaire

—— Weine axillaire
— Ganglion de Rotter

e MAUSsSc e
— Ppetit pectoral

= MMuscls

s grand pectoral

= Giraisoe

[ < g
l = Canal

'l ll \\ galactophore
i e

| !
Lolbe
| - rmultilobuls

Muscle
imtercostal

Figure 6: Schéma d’'une coupe sagittale de la glandeammaire
(Courturaud. B, et all.2011).

e L'unité de base est I'acinus ou alvéole (est uaété arrondie en forme de cul-de-sac
qui constitue la partie sécrétrice de la glande).

e Chaque acinus se draine par un canal intraloleutairalvéolaire ou canal de troisieme
ordre.

Les acini et les canaux intralobulaires formentlobule qui se draine par un canal
interlobulaire (canal galactophore de deuxiemeerdr

e Plusieurs lobules se réunissent pour former ua tgdandulaire qui se draine par un canal
galactophore de premier ordre. Les canaux galaotephconvergent vers le mamelon, ils
s’élargissent pour former les sinus lactiferessme rétrécissent et débouchent au niveau des
pores du mamelon (Courturaud. B, et al.2011).

3.3.Vascularisation du sein

La glande mammaire repose sur un réseau réetrogkirelet un autre antérieur, donc elle

est cutanée et aussi glandulaire (Courturaud. 8,2211). Elle comporte:



e un réseau cutané sous dermiqueune vascularisation tres étendue d’artéres theraco
acromiales, ces derniers chemines leurs trajets laeprofondeur de la région mammaire pour
étre en contact avec les branches des artéredgmdutnires.

* un réseau pré-glandulaire :qui est l'origine de deux sources principales :

- pédicule supéro-externe composé de l'artére thmqua latérale, ou artéere externe
principale.

- pédicule interne composé de branche de divistoradtére thoracique interne.

» réseau rétro-glandulaire : constitué des artéres postérieures, issue Ge$, & et 6
artéres intercostale, et accessible a la face n@msté de la glande.

* vascularisation de la PAM :elle se fait a partir :

- d’'un réseau profond qui vascularise la PAM en sutil@s canaux galactophores.

- d’un réseau tres superficiel sous dermique

Ces deux réseaux alimentent un réseau vascula@rgtaanotique sous dermique construit le

cercle péri-aréolaire (Chavoin.J.P, et al. 201f). 7).

~—Vaisseaux
acromio
thoraciques

Artére
thoracique
intemea
Artére -
thoracique
latérale = Perforantes
mammaires
internes
Branche/
cutanée

latérale
intercostale

Figure 7 : Vascularisation de la glande mammaire (Gurturaud. B, et al.2011).



3.4.Le drainage lymphatique

Pour éliminer les déchets, les cellules mortesissigdous les débris, les tissus mammaires
baignent dans un liquide appelé liquide lymphatiquiecircule dans les vaisseaux lymphatiques,
cette derniére qui verse dans 35 ganglions lynigpined situés dans le creux de l'aisselle ou aux

alentours (Chavoin.J.P, et al. 2012).
Il y a trois localisations des ganglions lymphaéigulans le sein (Chavoin.J.P, et al. 2012):

= Au niveau de l'aisselle (creux axillaire) ou gaongk axillaires.
= Au-dessus de la clavicule ou ganglions sus-clasioes.
= A l'intérieur du thorax, autour du sternum ; ce tstes ganglions mammaires internes

(fig.8).

Niveau Il

MNiveau I
Niveau | \ f

1

\
\

_ Ganglions
mammaires
intermnes

Figure 8 : les niveaux de curage mammaire externéapres Berg et les ganglions

mammaires interne (Courturaud. B, et al.2011).
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4.Innervation du sein:
L’innervation du sein provient de deux réseaux@paux :
= Les rameaux perforants cutanés latéraux.

= Les rameaux perforants cutanés antérieurs.

En plus, les branches inferieures du plexus cdregperficiel participent aussi a I'innervation

de la partie supérieure du sein (fig.9) (Courturdicet al.2011).

Rameaux antérieurs
du nerf supraclaviculaire
{issu du plexus cervical superficial)

Perforants

Lo
L' .
intercostaux A
(rameaux cutanés \
latéraux) o \
Perforants
intercostaux

(rameaux antérieurs)

Figure 9 : Innervation de la glande mammaire (Courtiraud. B, et al.2010).

5.Physiologie et réle du sein

Pendant la grossesse, le foetus recoit tous sesnbesdaravers le placenta. Apres sa
naissance, c’est le réle du sein a cause de laat@mdu lait maternelg@lactopoieseou

lactation).

A fin de pouvoir en procéder des nutriments essksntiu nouveau-né, la glande mammaire

va subir des modifications et des régulations dieréa grossesse (Pocock.G, et al. 2004).
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- Développement de la glande mammaire

*le sein immature appelé ainsi avant la puberté icagst constitué de structure
canaliculaire ¢anaux galactophoresu lactiferes).

 apres la puberté, I'nypophyse antérieure commenséceéter de grandes quantités de
gonadotrophineset cela sous l'influence des cestrogénes sécratdspovaires, d’autre part les
canalicules commencent a se proliférer.

* une fois les cycles menstruels débutent, la sécrété la progestérone lors de la phase
lutéale stimule la formation de petites massesriges de cellules granuleuses a I'extrémité de
chaque canule ; appeléasvéoles immatures(en cas de grossesse, ces alvéoles seront les
sécréteurs de lait).

* pendant I'adolescence, la disposition de tissueadifet le tissu conjonctif en parallele
avec la croissance du systeme canalaire va engamnmizeaugmentation de la taille du sein. on
peut compter 15 a 20 lobes séparés par la gratssis sont formés d’amas de cellules
granuleuses qui sculptent le fond des canaux gglhotes, ces derniers vont se dilater a
proximité de laréole (une zone entourée de petitglandes sébacéeglites glandes de
Montgomery, observée dans le corps par sa pigmentation dewobrune qui enveloppe le
mamelon) (Pocock.G, et al. 2004).

- Développement de la glande mammaire lors de la grassse

» Dans les premiers quatre mois, on distingue desdfitatibns structurales de la glande
mammaire.

 Aprés le quatrieme mois (mi-grossesse), on congtaele systeme lobulaire des canaux
et des alvéoles qui avait été mis en place dufadblescence s’hypertrophie, ce qui rend la
glande mammaire développée et préte pour sécnétaitd

* Une prolifération des canaux, maturation d’alvéolsaussi les amas de cellules
granulaires deviennent creux. Ces modificationgipanent grace au placenta, qui produit: des
stéroides sexuels (cestradiol et progestérone), (RRIman placental lactogen), et le tissu
adipeux qui va se poser entre les lobules de ladglanammaire au début de la grossesse ce qui

va augmenter la taille et le poids du sein (Pocdgk.al. 2004).
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- Modification d’alvéole, le site primaire de la prodiuction du lait

Sa maturation se fait par la baie de la progeséémacentaire, la prolactine et hPL.
La paroi alvéolaire est formée d’'une simple coudbecellules épithéliales pour construire des
colonnes, apres I'accouchement la glande va séatétkit, qui va s’accumuler dans la lumiere

de l'alvéole et cela va aplatir les cellules.

Les cellules épithéliales sont des cellules sére&tajui synthétisent et sécretent le lait.
Elles possedent des microvillosités sur la surétdeur cytoplasme contient des mitochondries,
appareil de Golgi, réticulum endoplasmique ruguegranules sécrétoires et gouttelettes
lipidiques.

On trouve aussi des cellules dites, myoépithéliaate les cellules alvéolaires adjacentes liées
'une a l'autre et la membrane basale. Ces celledegractiles ont comme r6le la progression du
lait dans les canaux galactophores avant son @jepér le mamelon (Pocock.G, et al. 2004).

- Lactation :

Aprés I'accouchement, un bouleversement hormomiadeaet va mener a l'activation de la
glande mammaire pour mieux fonctionner grace artalyrtion de taux élevés la prolactine
(Pocock.G, et al. 2004).

6.Le controle hormonal de la glande mammaire

Le tissu mammaire contient de nombreux récepteersl’astrogéene (RE) et de la
progestérone (RP), donc c’est un tissu hormono rigrd. Le nombre de récepteurs varie avec
'age, ou la femme jeune le nombre est faible,quatre chez la femme ménopausée le nombre
est plus élevé (Dixon.A.M, et al. 2004) (fig.10).
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Figure 10: Principale étapes du développement de tdande mammaire

(Houdebine. M.L.2007).

6.1. Les récepteurs hormonaux sur la glande mammai :

6.1.1. Les récepteurs des cestrogenes (RE) :

Le récepteur RE est de la superfamille de réceptaeucléaires (Senchez-Deneux.M, et al.
2003). Il agit comme un régulateur de la transmiptnucléaire, composé de six domaines
fonctionnaires (d’A a F) et il a deux isoformesdR& REB3 transcrit des genes 6925 et 14g22-24
(Speirs.S, et al. 2007) (fig.11).
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Transactivation

Dimerization

DNA binding

Ligand binding

— Nuclear localization
signal

Figure 11: Les domaines structuraux et les domaindenctionnels des protéines R&
et REP (Speirs.S, et al. 2007).

L'activité du RE est classée en :

- Action génomique

Dans I'état inactif, le RE synthétisé est lié auatpines chaperonnes HSP90 (Heat Shock
Protein ou protéine de choc thermique) mais ssdiaavec le ligand entraine sa phosphorisation
et la dissociation du chaperon, des changementforooationnels de la protéine et une
dimérisation (Borgquist.S, et al. 2008) (fig.12).
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- Membrane plasmigue

Membrane maciéaire

Figure 12: voie génomique classique (Le Romencet,a. 2011).

C’est la voie classique, pour la voie non classiBu®E rentre dans la transcription de

certains nombres de génes (Badve.S, et al. 2009 3.
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MMembrone planmigoee

Figure 13 : voie génomique non classique (Le Romesrget al. 2011).
- Action non génomique :
Les RE Interviennent dans Il'activation des molésypeéexistantes dans la cellule (Le
Romencer, et al. 2011) (fig.14).

a A
cytoplosme
Membrane m.-:féniz_
noyau

Figure 14 : voie non génomique (Le Romencer, et &011).
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Pathologiquement, il est connu que les cestrogeors des facteurs de croissances
puissantes des cellules cancéreuses mammairesjlsnaig aussi été utilisés dans la thérapie
ciblée (Speirs.S, et al. 2007).

6.1.2. Récepteurs de la progestérone (RP)

Ces récepteurs sont des protéines de la supedanhds récepteurs nucléaires, liés
seulement a I'hormone stéroide « la progestérahexgdeux isoformes RPA et RPB transcrites
du gene 11922 (Xiaojiang Cui, et al. 2005) (fig.15)

Ce sont des récepteurs stimulés par I'cestrogese moeir cela ils se trouvent sur la méme
cellule ayant les REs, de cela, il ale méme mépan Donc quand le RP est en mode inactif il
est lié aux HSP, et dans le mode actif, aprésola@ix progestérones, il y aura une dissociation
du HSP et il va se transloquer dans le noyau et pgur sur la transcription des genes
(Chauchereau.A, et al. 2000).

1 933

AF-3_AF-1.DBD_] LBD/AF-2 } PR-B
165 933

AF-1 LBD/AF-2 } PR-A

Figure 15 : Structure du RP
DBD: DNA binding domain; LBD: ligand binding (Xiaoj iang.C, et al. 2005).

Pathologiquement, la production accrue du PRB p@giendrer un cancer du sein et
laugmentation de I'expression de RPA et RPB audmea résistance au Tamoxifene
(Hopp.T.A, et al. 2004).

6.1.3. Récepteur a HER2 :

C’est un récepteur codé par le proto-oncogene «rgur le chromosome 17921 (Appelé
aussi erbB2). C’est un des récepteurs de la famédle@écepteurs transmembranaires a activité

tyrosine kinase (RTK).
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La forme monomérique du récepteur (est la formeting), est activée suite a sa liaison au
ligand, et entrainer sa liaison avec I'erbB3 (f@).1

A Extracellular domain of ERBB2 and ERBB3

Figure 16: Structure du récepteur ERBB

La région extracellulaire de chaque ERBB est coposée de 4 domaines (I-1V). En
absence de ligand, 'ERBB3 a une structure particigre (a). Quand les domaines | et Ill
lient la neureguline (NRG), le bras de dimérisationdu domaine Il est exposé (b) ce qui
entraine une réaction récepteur-récepteur (c). L'EBB2 a une conformation fixe qui
ressemble a I'état de 'TERBB3 activé par le ligan® (Hynes N.E, et al. 2005).
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Une fois le récepteur est activé suite a sa liasmaat le ligand, la voie de transduction va
se dérouler dans deux grandes voies : la voie MiABRsk, et la voie de phospholipase C. Ces
deux derniers vont conduire a 'activation de praté impliquées dans la prolifération cellulaire,

'angiogenese et les différenciations ou survidutare (fig.17).

Ras-GTP

Raf—Lp Raf,

MEK , ¢— MEK,

PIP -Kinase &

i) :
(&) plpﬁlﬂ Phospholipase C, W_Klmsaa}_ MAP Kinase

Akt-Kinase (Protein Kinase B) _

IKK (IxB kinase complex )
®

(=™

Anti-Apoptosis — Proliferation

Figure 17 : Les voies de signalisation cellulairegy la liaison du ligand a 'HER2
(Sedlacek, 2000).

Pathologiquement, la surexpression de HER2 a endd@hs la carcinogenése.

20



(—
w)\

Clhapitre [l
Le canecer ¢u sealn



1.La glande mammaire anormale

Plusieurs lésions peuvent toucher le sein et lamté@jsont au niveau de I'unité terminale
ducto-lobulaire. On dit tumeur du sein sur toutetes de tumeurs soit malignes soit bénignes,
mais lorsqu’on dit cancer du sein, la c’est de HEignité dont on va parler, donc le cancer du

sein c'est toute sorte de néoplasie de la glandemaare (Saten, et al. 2005).
2.Maladies bénignes du sein
Ce sont des tumeurs locales et bien limitées :

e Mastalgie ;

» Maladie fibrokystiques (MFK) ;

» Maladie fibroadénome ;

» Ecoulement mamelonaire ;

* Inflammation, infection et abceés.

3.Les tumeurs malignes

Représentent la majorité des carcinomes, ce santuieeurs développées a partir des
cellules épithéliales, des canaux et des lobulesmeres. Ce sont des lésions avec des masses
palpables et macroscopiquement représentées stié@ienties formes (fig.18) (Bouté.V, et al.
2004).

Tableau 1: la macroscopie des cancers du sein (Volgé, et al. 2004)

Macroscopie Fréquence Type histologique Diagnostic différentiel
* 40 % Forme commune Cicatrice radiaire
- 15 % Médullaire. mucineux Fibroadénome

Sarcome
Métastase

N 30 % Carcinome lobulaire mfiltrant

.
0 . . : . 2 .
4 10 % Intracanalaire (vermioftes) Galactophorite
-
rien 5% Mastose
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3.1.Classification
On trouve plusieurs méthodes de la classification :

3.1.1.Classification histologique par 'OMS

La classification la plus utilisée celle de I'orgesation mondiale de la sant®@MS, 2003)
Elle est basée sur I'aspect histologique des esllules au microscope et on constate que les
tumeurs épithéliales malignes représentent la nb@joles carcinomes (Tavassoli.F.A., et al,
2003) (Tableau.2).

Tableau 2 : Classification histologique par I'OMS Qrganisation mondiale de la
santé) 2003 (Tavassoli.F.A., et al, 2003)

Carcinomes Infiltrant Carcinomes non infiltrant

-Carcinome infiltrant de forme commune. -Carcinome canalaire in situ (CCIS).
-Carcinome canalaire infiltrant avec composaf€arcinome lobulaire in situ (CLIS).
intra-canalaire prédominante.
-Carcinome lobulaire infiltrant (CLI).
-Carcinome mucineux.

-Carcinome papillaire.

-Carcinome médullaire.
-Carcinome tubuleux.

-Carcinome adénoide kystique.
-Carcinome apocrine.

-Carcinome sécrétant juveénile.
-Carcinome métaplasique de type épidermide.
-Carcinome métaplasique de type cellyles
fusiformes.
Carcinome métaplasique de type chondroide et
0SSeux.

Carcinome métaplasique mixte.

Maladie de Paget de mamelon.

22



3.1.2.Carcinome in situ

Appelé également «carcinome intra canalaire » (C8Z3st une prolifération au sein des
structures épithéliales qui reste localisée adtieur de I'arbre galactophorique et du lobule sans
franchir la membrane basale, il existe en deuxgypeuté.V, et al. 2004) :

3.1.2.1.Carcinome canalaire in situ (CCIS)

Ce type représente 15% des cancers du sein, détpaveine masse palpable, écoulement
mamelonnaire et la présence de micros-calcificatiam plusieurs types histologiques, basés sur
I'architecture : type massif, papillaire, cribrifoe, comédocarcinome, crampon ; ces types sont
gradés histologiquement selon deux criteres « Bécsoet « atypie » en trois grades (bas,
intermédiaire et éleve).

Il y a une forte possibilité de récidive pour Ipéycomédocarcinome en grade élevé et peut
méme redevenir un carcinome infiltrant (Bouté.Vale004).

3.1.2.2.Carcinome lobulaire in situ (CLIS)

Ou dite aussi néoplasie intra lobulaire (NIL), t’agse lésion microscopique représentée

par une prolifération homogéene de cellules épidesdi malignes.

Tableau 3: Classification proposée par I'OMS 2003 des lésions lobulaires
(Tavassoli.F.A, et al. 2003)

LIN | Remplacement partiel ou complet, ou déplacementcdiigles épithéliales normales
1 des acini a lintérieur d'un ou plusieurs lobulear da prolifération de cellules
généralement uniformes, qui peuvent remplir, mais rdistendre, les lumieres
acineuses atteintes, comparé aux acini adjacentatteints.

LIN | Prolifération plus abondante de cellules identiquesplissant et distendant certains|ou

2 tous les acini. Les bordures acineuses resternihciss et séparées avec persistance de
stroma entre les différents acini. Quelques lursiéaeineuses résiduelles peuvent
persister.

LIN | -Type 1. Prolifération de cellules identiques, mpésfois des cellules plus atypiques

3 peuvent prédominer. Un parametre important esetgedmassif de distension des acini

de telle facon que les acini peuvent apparaitréluemts. Le stroma interacineux est
rarement visible (macroacinar LIN) CLIS.

-Type 2. Cellules proliférantes de type « bagubatan » ou pléiomorphe. Dans ce cas-
l&, une distension acineuse importante peut nepasprésente (signet ring cell LIN,
pleomorphic LIN).

-Type 3. Distension acineuse avec néecrose cerftratzotic LIN).
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3.1.3.Carcinomes invasifs

Ce sont les tumeurs les plus fréquentes, dangedeayg cellules cancéreuses vont rejoindre
le tissu mammaire environnant et ne restent plafepaux canaux et lobules mammaires, donc
ce sont des adénocarcinomes franchissant la membesale et envahissant le tissu conjonctif
(métastases ganglionnaires précoces possibleg)arcenome est constitué de stroma qui est
'éléement indispensable pour la croissance tumorae il est responsable de I'apport de
nutriments, d’éléments inflammatoires et contiargsa un tissu fibreux (responsable de la dureté
de la tumeur) (Bouté.V, et al. 2004).

3.1.3.1.Carcinome canalaire infiltrant (CClI)
C'est le type le plus fréquent chez les femmesmammographie, il se voit sous forme
spéculaire ou stellaire, mais aussi il peut apparaous une image moins typique avec des

opacités nodulaires et des bords plus au moingGatrel.P, et al. 2005).

3.1.3.2.Carcinome canalaire infiltrant commun
Appelé aussi CCI avec fibrose, c’est un carcinonfdtriant avec des foyers de CIC.
Cliniguement, il est traduit par une masse palpafllemammographie elle se présente par une

masse ferme, mal limitée et peu mobile (Tavas$oAli.et al. 2003).

3.1.3.3.Carcinome canalaire infiltrant avec composde intracanalaire prédominante :
Il s’agit d'un carcinome intracanalaire présentalds foyers d’infiltration du tissu
conjonctif (Pathol.A, et al. 1994).

3.1.3.4.Carcinome lobulaire infiltrant (CLI)

Il représente 5 a 15%, macroscopie palpable pegthétn définie, mais mal délimité, c’est
un regroupement de cellules non cohésives, fileemgdet infiltrant un stroma (Bouté.V, et al.
2004).

Sur le plan génétique, il est connu par I'exprassiembranaire de I'E-cadhérine —une

protéine qui intervient dans I'adhésion cellulaifavassoéli.F.A, et al. 2003).
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3.1.3.5.Carcinome tubuleux

Représente 2% des carcinomes infiltrants. C'esC@ sous forme de petites masses
étoilées composé de structures tubulaires biegrdiftiées, tapissées par une seule couche de
cellules épithéliales (Bouté.V, et al. 2004).

3.1.3.6.Carcinome meédullaire

C’est un carcinome bien défini, composé de cellpies différencié dans un stroma peu
abondant et un important infiltrat lymphocytair®eur mieux le définir le carcinome médullaire
typique de celui qui est atypique (a un contouggulier plus ou moins spéculé), on a cing
criteres histologiques :

- Une architecture syncitiale dans plus de 75% dgs ca

- Des contours macroscopiquement nets et non imfikra

- Un infiltrat mononuclé diffus.

- Des atypies nucléaires modérées ou marqués.

- Absence de différenciations glandulaires (Tavdssog, et al. 2003).

3.1.3.7.Carcinome mucineux

Le carcinome mucineux (ou carcinome colloides)pestent avec une fréquence de 2%. Il
existe sous deux formes histologiques « pur » ietp«r » ou dite mixte, cela dépend de la
présence ou non de CIC, associé de pronostic eliffefBouté.V, et al. 2004).

3.1.3.9.Carcinome adénoide kystique (CAK)

C’est une tumeur rare (0.1%), ne touche que lesnesnadultes. Macroscopiquement, ce
carcinome a un contour net et dur, alors que miomguement, il se distingue par I'association
d’un contingent de cellules épithéliales (Trabglset al. 2008).

3.1.3.10.Carcinome apocrine

Le carcinome apocrine est un carcinome rare quiepité les caracteres cytologiques et
immunohistochimiques des cellules apocrines. Maopisuement, il se présente avec une

masse bien limitée (Tavassoéli.F.A, et al. 2003).
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3.1.3.11.Carcinome métaplasique

Ce sont des tumeurs rares, représentant 1% desaass invasifs (Schnitt.S.J, et al.
2000). lls regroupent selon la classification d@MS différents types, ce qui rend le pronostic
ambigu et obscur ou il est marqué par les récidieesles et les métastases a distance
(Chraibi.M, et al. 2010).

3.1.3.12.Maladie de Paget du mamelon

Décrite par Sir Paget en 1874; c’est une Iésiogmeatiforme du mamelon liée a un cancer
sous-jacent.
Elle se caractérise par la présence de celluléiséipiles glandulaires malignes dans I'épithélium

malpighien du mamelon (Lansac.J, et al. 2009).

3.2.La classification anatomo-clinique
Les différents types de carcinomes du sein sossétaselon des stades bien définis basés

sur 'apparence des cellules, on trouve :

3.2.1.l’indice TNM

C’est l'indice qui résume le stade de la maladie latiettre T réfere a la taille de la tumeur
primaire, la lettre N référe aux adénopathies (ABPIa lettre M réfere a la présence ou non de
métastases. Ci suivant c’est la classification Tétkblie en 2010 :
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Tableau 4 : classification du cancer du sein : sy@ne TNM (Davidson.N, et al.2013).

Taille de la tumeur : T (le plus grand diamétre)

TX
TO
Tis
Tis (CCIS)

Tis (CLIS)
Tis (Paget)

m
Timi
Tla
Tib
Tic
T2
T3
T4

La tumeur primitive ne peut pas étre évaluée
Pas de signe de tumeur primitive

Carcinome in situ

Carcinome canalaire in situ

Carcinome lobulaire in situ

Maladie de Paget du mamelon non associée & un carcinome invasif et/ou carcinome in situ (CCIS et/ou CLIS)
dans le parenchyme mammaire sous-jacent, Les carcinomes dans le parenchyme mammaire associé a la
maladie de Paget sont catégorisés sur la base de la taille et des caractéristiques de la maladie
parenchymateuse, la présence de la maladie de Paget devant encore étre mentionnée

Tumeur < 20 mm dans sa plus grande dimension

Tumeur <1 mm dans sa plus grande dimension

Tumeur> 1 mm mais < 5mm dans sa plus grande dimension
Tumeur> 5 mm mais< 10mm dans sa plus grande dimension
Tumeur> 10 mm mais < 20 mm dans sa plus grande dimension
Tumeur > 20 mm mais non £ 50 mm dans sa plus grande dimension
Tumeur > 50 mm dans sa plus grande dimension

Tumeur de toute taille avec extension directe a la paroi thoracique ou a la peau (comprend le carcinome
inflammatoire)

Implications ganglionnaires : N (statut ganglionnaire)

NX
NO
N1

N2

N3

N3a

N3b

N3c
Métastases : M
MO

cMO(i+)

M1

Les ganglions lymphatiques régionaux ne peuvent pas étre évalués (parce qu'éliminés ou non éliminés)
A I'histologie, pas de métastase dans les ganglions régionaux
Meétastases dans des ganglions axillaires de niveaux |, I, homolatéraux et mobilisables

Metastases dans des ganglions axillaires de niveaux |, I, homolatéraux qui sont non mobilisables et
agrégés; ou ganglions mammaires internes homolatéraux détectés cliniquement* en I'absence de
meétastases cliniquement évidentes dans les ganglions axillaires.

Métastases dans les ganglions sous-claviculaires homolatéraux (niveau axillaire |Il) avec ou sans implication
ganglionnaire axillaire de niveaux |, Il; ou dans des ganglions mammaires internes homolatéraux détectés*
cliniquement avec des métastases ganglionnaires axillaires cliniquement évidentes de niveaux | et Il, ou des
métastases dans des ganglions lymphatiques supraclaviculaires homolatéraux avec ou sans envahissement
ganglionnaire mammaire interne ou axillaire

Métastases dans des ganglions sous-claviculaires homolatéraux
Métastases dans des ganglions mammaires internes homolatéraux et dans des ganglions axillaires

Metastases dans les ganglions supraclaviculaires homolatéraux

Pas de signe clinique ou radiographique de métastases a distance

Pas de signe clinique ou radiologique de métastases a distance, mais des cellules tumorales sont détec-
tées par des marqueurs moléculaires ou en microscopie dans le sang, la moelle osseuse ou d'autres tissus
ganglionnaires non régionaux qui ne mesurent pas plus de 0,2mm chez une patiente sans symptémes ou
signes de métastases

Metastases a distance décelables par des moyens cliniques et radiographiques classiques et/ou prouvées
histologiquement, et de taille supérieure a 0,2 mm

* Par détection clinigue, on entend une détection, par imagerie (hors lymphoscintigraphie) ou par examen dinique, de signes trés suspects
de malignité ou de macrométastase (présence d'amas de cellules néoplasiques de plus de 2 mm [NdT]) présumée sur la base de cytoponction
avec examen cytologique.

Source : AJCC Cancer Staging Manual, 7th ed. New York : Springer-Verlag; 2010.



Il'y a des symboles supplémentaires utilisés (Bezcei, et al. 2000) :
- cTNM : classification clinique.
- pTNM : en cas de classification histopathologiqostppératoire.
- YTNM : c’est la classification établie pendant ques un traitement initiale.

- 'TNM : pour la récidive.
3.2.2.Classification PEV :

Elle donne des renseignements sur I'état évolifadtumeur et on trouve (tableau 5)
(Saglier J., et al. 2009) :
Tableau 5 : classification PEV ( Saglier J., et aRk009).

PEV O absence de signe évolutif

PEV 1 existence d'une tumeur & temps de croissance rapide

PEV 2 signes inflammatoires localisés

PEV 3 signes inflammatoires étendus & "ensemble du sein (mastite
carcinomateuse)

3.2.3.Groupement en stades

Le stade se définit par la présence ou non de igasglmalins et de métastases
(Hammonal, et al. 2003).

Stade 1 :ou la tumeur représente < 2cm sans une atteistgatgglions axillaires.

Stade 2 :dans ce stade les ganglions axillaires sont mobiles

Stade 3 :Cc’est la présence d’'une tumeur de taille >5cmestghnglions fixes au niveau de

l'aisselle.

Stade 4 :ce stade est caractérisé par la présencedtiestases locorégionales.
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Tableau 6: classification par stade des tumeurs par I’Amerian Joint Committee on
Cancer (AJCC) 2013.

Stade 0 Tis NO MO
Stade | T1 NO MO
Stade lIA TO N1 MO
T1 N1 MO

T2 NO MO

Stade lIB T2 N1 MO
T3 NO MO

Stade IlIA TO N2 MO
T1 N2 MO

T2 N2 MO

T3 N1, N2 MO

Stade IlIB T4 NO, N1, N2 MO
Stade IIIC Tous T N3 MO
Stade IV Tous T Tous N M1

3.2.4.Grade histopronostique SB

La classification la plus utilie est celle de Scraff, Bloom et Rischmond (SBR). EB¢
basée sur trois parametres morphologiqt

- La formation de tubules ou degrédifférenciation.

- Le pléomorphisme nucléaire ou degré d’anisonuclé

- La fréquence des mitos
Et il y a trois grades :

- Grade I: ce sont les tumeurs les moins agress
- Grade II: ce sont les tumeurs moyennement agress

- Grade lll: ce sont les tumeurs les plus agressives (Amat, 2002 .
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3.3.Classification moléculaire

Les autres classifications sont devenues classigues cela il était nécessaire de faire la
mise a jour des méthodes de diagnostic par cetterefle méthode dite lalassification
moléculaire, qui utilise les techniques génomique et moléculéree & ADN) qui ont facilité
l'identification des génes par des altérations tates. Elles sont classées selon leurs profils

d’expression génomique (Charaf-Jaufret, et al. Q@bleau I1-):

3.3.1.Type luminal A

Phénotypiquement, ce type correspond au carcinamddux, CCl ou CLI de grade | ou
II, il exprime les récepteurs d’cestrogénes (RE-€cawn index de prolifération faible, et un bas
grade a l'analyse histologique en plus il exprinhgsigurs autres genes (FOX-A, GATA3, et
autres) [(Boisserie-Lacroix.M, et al. 2014), (UZanet al. 2009) et (Sorlie. T, et al. 2001)].

3.3.2.Type luminal B

Phénotypiquement, il correspond au Cl de grade ull Ib avec un fort index de
prolifération et une expression de RE+, mais awssifaible expression des genes exprimés par
le type luminal A (Perou.C.M, et al. 2000).

3.3.3.Type HER2+

Une forte expression des génes de I'amplicon ERB&2carcinomes liés a ce type sont
des RE+ ou RE- (Sorlie.T, et al. 2001).

3.3.4.Type « basal-like »

Une faible expression des RE, ERBB2, avec une fxpression des genes cytokératines
5, 6,17, C-KIT, EGFR (Sorlie.T, et al. 2001). Cescinomes représentent plusieurs altérations

et pertes chromosomiques a cause des mutationgedgése P53 (Manie.E, et al. 2009).
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lIs sont généralement du type canalaire de grade péu différenciés avec infiltrat
lymphocytaire, pas d’expression des récepteurs twannx (RH-) (triple zéro) et une forte
expression de cytokines EGF, KIT (Livasy.C.A, et24l06).

3.3.5.Type « triple négatif » (TN)

C’est le type le plus agressif des carcinomes pigrus. lls sont invasifs de grade Il ou Il
car ils n’expriment ni RH et HER2, les femmes aogpti une mutation BRCAL sont celles les
plus susceptibles a atteindre un triple négatigusisi les patientes qui ont ce type de carcinome,
elles ont une forte possibilité de développer détastases cérébrales (Krizmanich-Conniff.K, et
al. 2012).

Tableau 7: Récapitulation des profils moléculaireqHerschkowitz.J.l., et al. 2007 ;
Guedj.M., et al. 2012).

lnoll:ér;:{:Jflizllsi'res Fréquence Status ER/HER
Luminal A 50-60 % ER+ PR+ HER2-
Luminal B 10-20 % ER+/ PR+/ HER2-/+
HER2+ 10-15 % ER- PR- HER2+
Basal-like 10-20 % ER PR HER2
Claudin-low 12-14 % ER- PR- HER2-
Normal-like 5-10 % ER-/+ PR HER2
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1.Dépistage et diagnostic

Le dépistagedoit étre organisé car il se base sur l'invitatims femmes de certains ages
a faire une mammographie chaque 2ans, dans leringipgal est la détection des cancers de
petites tailles (< 10mm) sans atteinte gangliomnafin de diminuer la mortalité et effectivement
on a constaté une réduction de 30% (Houdebined&, 2014). Il comporte :

* un interrogatoire,

* un exam clinique,

* une mammographie,

e une interprétation par un radiologue agrée,

* un bilan de diagnostic immeédiat (IRM, cliché conmpéhtaire, échographie et
prélevement percutané).

* pour les femmes a haut risque, elles vont bénéfidien dépistage annuel qui

contient une mammographie, échographie, exam aknitRM des deux seins.

Concernante diagnostic il commence par un diagnostic précoce qui estgal soi-

méme, grace :

-a 'autopalpation dite aussi I'auto-examen, fat pne palpation des deux seins avec la
paume de la main en cherchant des anomalies eteéét chaque mois a la fin des regles.

-aux symptémes: en palpant les seins aussi, orbs@reer aussi tous ce qui est couleur
de peau, de mamelon, la taille des deux seinsussi &'il y a un liquide qui s’échappe du

mamelon.

Une fois une anomalie est trouveée, la patiente dicgéictement voir un spécialiste qui va
faire son propre diagnostic qui se traduit par woasultation médicale et des examens

complémentaires.

-La consultation médicale est conseillée dées Idge0 ans et spécialement si la femme
trouvera une anomalie ou une boule (nodule) damssim ou dans les aisselles. Elle contient :
*Interrogatoire sur la patiente, ses antécédentsopeels, familiaux et chirurgicaux, et

sur les symptémes.
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Examen physique ; le médecin va inspecter le seinreguéte d’anomalie, il va
examiner : I'aspect de la peau, forme du mamelodeekaréole, localisation de la tumeur, la
taille, la mobilité, et il sera complété par @esmmens complémentaires

2.Les examens complémentaires

2.1.Examen d’'imagerie

2.1.1.Une mammographie bilatérale

La technique la plus performante doit étre cougldexamen clinique. Elle permet de
mettre en évidence les anomalies (calcificatiopaciiés, déformations architecturales) qui vont
orienter vers une pathologie bénigne ou maligner@su.B., et al. 2012).

C’est un examen radiologique, qui donne une imagaii la face et oblique pour mieux
visualiser le tissu glandulaire (Bourgnoux.A.R., at 2011). Elle utilise un systeme de
classification qui mene vers la compréhension exdet la pathologie, c’est le systeme ACR
(American College of Radiology) proposée par I'ANBE 2005 (Agence Nationale
d’Accréditation et d’Evaluation en Sant€) (Tabl&au
Tableau 8: Classification ACR proposée par lTANAESBalu-Maestro.C., et al. 2005).

Des investigations complémentaires sont nécessaires
-Comparaison avec les documents antérieurs, ino&enomplémentaires, clichgs
CRO centrés comprimés, agrandissement de microcaliifits échographie, etc. C'est
ACR une classification « d’attente », qui s'utilise situation de dépistage ou dans
l'attente d’'un second avis, avant que le second awit obtenu ou que le bilan

d’'imagerie soit complété et qu'il permet une clsation definitive.

ACR1 | Mammographie normale

Il existe des anomalies bénignes ne nécessitensumeillance ni examen
complémentaires.

-opacité ronde avec macrocalcifications (adénofit@@u kyste) ;
-ganglion intramammaire ;

ACR2 o . . . .
-opacité(s) ronde(s) correspondant a un (des) ts)stgique(s) en échographie ;
-image(s) de densité graisseuse ou mixte (liporaepantome, galactocele, kyste
huileux) ;

-cicatrice(s) connue(s) et calcification(s) sur éniai de suture ; macrocalcifications
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sans opacité (adénofibrome, kyste,

-adiponécrose, ectasie canalaire sécrétante,icatwhs vasculaires, etc.) ;

-microcalcifications annulaires ou arciformes, sé&miires, sédimentées,

rhomboédriquesl ;

-calcifications cutanées et calcifications punctifes régulieres diffuses.

ACR3

Il existe une anomalie probablement bénigne poyuwidhe une surveillance a court

terme est conseillée.

-microcalcifications rondes ou punctiformes rég@& ou pulvérulentes, peu

nombreuses, en petit amas rond isolé ;

-petit(s) amas rond(s) ou ovale(s) de calcificati@amorphes, peu nombreus
évoquant un début de calcification d’adénofibrome ;

-opacité(s) bien circonscrite(s), ronde(s), ovale(s discréetement polycyclique(
sans microlobulation, non calcifiée(s), non ligaittie(s) en échographie ;

-asymétrie focale de densité a limites concaves ebélangée a de la graisse.

U)

)

ACR4

Il existe une anomalie indéterminée ou suspecte ingdique une veérification

histologique.
-opacité(s) bien circonscrite(s), ronde(s), ovale(s discretement polycyclique(
sans microlobulation, non calcifiée(s), non ligeitie(s) en échographie ;

-asymétrie focale de densité a limites concavesl etélangée a de la graisse.

4

)

ACRS

Il existe une anomalie évocatrice d’'un cancer.

-microcalcifications vermiculaires, arborescentasricrocalcifications irrégulieres,

polymorphes ou granulaires, nombreuses et groypées
- groupement de microcalcifications quelle que sair Imorphologie, dont |

topographie est galactophorique ;

- microcalcifications associées a une anomalie &chitale ou a une opacité ;

- microcalcifications  groupées ayant augmenté en membou

microcalcifications dont la morphologie et la distition sont devenues plus

suspectes ;
- opacité mal circonscrite aux contours flous egutéers ;

- opacité spiculée a centre dense.

D
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2.1.2.Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) mamnige

C’est une technique qui utilise une antenne dédig@elonner un résultat découvrant les
deux seins, injectés avant avec un produit de astatr des séquences dynamiques avant et apres
injection vont s’effectuer afin de pouvoir analysemorphologie, la cinétique du tissu et aussi
les lésions du sein.

Elle est utilisée pour son excellente sensibilbdérpge dépistage chez les femmes a haut

risque, et aussi lors d’une difficulté des arguradotts de bénignité (Vierasu.B., et al. 2012).

2.2.Biopsie

Une fois la mammographie confirme la présence diodule ou d’'une anomalie, le
médecin va prescrire un prélevement qui va détemmilorigine de I'anomalie, si elle est
bénigne ou maligne, et fournir les informationsgsés sur le type et le stade.

Il y a plusieurs types de prélévements :

2.2.1.Prélevements percutanés

C’est de prélever a travers la peau, et on a tecisniques :

*Cytoponction ou ponction a l'aiguille

Utilisée pour les lésions mammaires palpables, ddiecpeut déterminer si la lIésion est
kystique ou solide. Elle est faite avec une aigudlvec un calibre de 21-23 Gauge, elle va
récupérer des cellules et non pas des tissus.

La cytoponction ne permet pas d’étudier la taikela tumeur ni la présence ou non des
infiltrations, donc il est préférable de passermadiagnostic tissulaire, une micro-biopsie ou
marco-biopsie (Helbrch.T.H, et al. 2004).

*Micro-biopsie

Elle permet de réaliser des prélévements histolegicet de donner des résultats précis.
Elle nécessite une anesthésie locale et des agdilies avec un calibre de 16-14 Gauge pour
prélever un fragment de tissus de 3-5 mm, elle@shue aussi sous le nom de B.E.G (biopsie
echoguidées). Elle donne des informations qui aideguréciser le traitement convenu et aussi la
recherche des facteurs histo-pronostics: le griaB®, les récepteurs hormonaux, HER2
(Sever.A.R., et al. 2005).
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*Macro-biopsie

Appelée aussi mammectomie, est une technique fealelle préléve du tissu mamme
au siege de lésion non palpable. Ce sont de grimagments avec I'de d’aiguille avec un
calibre de 78 ou 11 Gauge avec un concept d’aspiration de feaggn(Lomoschitz.F.M., et ¢
2004).

2.2.2.Prélevements chirurgicaux ou mammaire

Biopsie excisionnelleu biopsie chirurgicale ouverte (BCO). C’est urghteque réalisé
sous une anesthésie générale avec un prélévemenbldc tissulaire incluant la région atteil
et guidée par un examen d’'imagerie. Elle est garfaour les lésions trop superficies et trop
rapprochées de la paroi thoracique (Deshéner.kl, 2006).

Tableau 9: Récapitulation des techniques utilisées pour leiagnostiques d'une Iésior
mammaire par mammographie (Deshéner.L., et al. 2@&).

insertion d'un
harpon

(spécimen > 20 mm)

CALIBRE DE .
i GUIDAGE . LIEU DE EQUIPEMENT
) J
TECHNIQUE USUEL LA'GULL,E LEXAMEN REQUIS
(DIAMETRE DU SPECIMEN)
Biopsie excisionnelle | Stéréotaxie pour | Ne sapplique pas Hopital Salle d’opération

(ex. : ABBI®)

Cytoponction Echographie 18-20G Clinique médicale Aiguille et seringue

(< 1 mm)
Biopsie percutanée au | Stéréotaxie, l4o0ull G Salle d’examen Mammographe standard ou table
trocart echographie (1.6 ou 2.4 mm) spécialisée de biopsie
Macrobiopsie Stéréotaxie, 11G Salle d’examen Mammographe standard ou table
mammaire par échographie (2.4 mm) spécialisée de biopsie. matériel de succion
aspiration (ex. :
Mammotome®)
Biopsie avec trocart | Stéréotaxie, (5220 mm) Salle d’examen Généralement table de biopsie
de tres gros calibre eéchographie spécialisée
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3.Traitements

Une fois les résultats du prélevement et de la magnaphie confirment la malignité de
'anomalie, la patiente va se diriger vers le méueai va prescrire le traitement adéquat, apres

gue la patiente termine son examen para-cliniqugootant :

* une échographie abdomino-pelvienne (Ab/P) ;
e une scintigraphie osseuse ;
* une echographie thoracique ;

* un bilan biologique :
-FNS (Formule de numérotation sanguine);

-ACE (Antigene carcino-embryonnaire) : c’est une glycoprotéine située a la surface
cellulaire, sa valeur normale varie entre 3-5-10LugEspié.M, et al. 2014). Joue un rdle dans les
contacts cellulaires et aussi le processus derdiféation cellulaire, et il est trouvé aussi qa’il

un role dans la résistance aux chimiothérapiedd{Rier.J.M, et al. 2010).

-CA15-3 (Carbohydrate Antigen 15-3):c’est une glycoprotéine de la famille des
mucines circulantes dans le sang, codée par le gené, exprimée dans I'état normal dans les
canaux et les acini avec une valeur de 25-35 Kidl/ket elle sera surexprimée en cas d’un

cancer du sein par les cellules tumorales (EspiétMl. 2014).

Cet antigene est connu comme marqueur par son igwraatctivaté avec deux anti-corps
monoclonaux (AcM): AcM 115D8 (dirigés contre la ni@ane des globules graisseux du lait) et
AcM DF3 (dirigé contre [I'épitope de membrane de lutes tumorales mammaires)
(Riedinger.J.M, et al. 2010).

-dosage des récepteurs hormonauxce sont les récepteurs les plus recherchés par la
techniqgue d'immunohistochimie (IHC), ils ont unelewr pronostique et thérapeutique
importante, pour la technique IHC, on prend commtcarps (Ac) primaire ; pour les REs;
I'Ac antirécepteur aux estrogéenes (monoclonalbaaly estrogenic receptor) et pour les PRs,
'Ac antirécepteur aux progestérones (monoclonatibady progestrone receptor), I'Ac
secondaire marqué et dirigé vers I’Ac primaire.sibstrat est ajouté et la réaction enzymatique

qui donnera une coloration généralement brunatped\les lames sont mis pour une contre
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coloration par ’hématoxyline de Mayer, les réssitde colorations sont présenté par la figure 18

et 19 (El Gnaoui.N., et al. 2011).

a- Témoin négatif

¢- Cas positif (+++)

b- Cas positif (++)

Figure 18: La mise en évidence des récepteurs austmgenes par I'HC (G X 400) (El

Gnaoui.N., et al. 2011).

) “'.-’gf,.f- _- o 57 A%
1. ; %':05*_413 < .I: :
LAt i et YO T 53

a- Témoin négatif

b- Cas positif (++)

c- Cas positif (+++)

Figure 19 : La mise en évidence des récepteurs aprogestérones par I'HC (G X 400) (El

Gnaoui.N., et al. 2011).

-Dosage de récepteur HER2

C’est un test incontournable pour la prise en ahatgraitement de la pathologie. Pour la

mise en évidence de I'HER2, on utilise I'Herceptesést une IHC semi-quantitative qui va

déterminer la surexpression de la protéine HER2 dkatissu. Les lames sont marquées, fixées
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par formole et paraffinées ayant une intensité @egoage représenté dans la figure t le
tableau 9 (El Gnaoui.N., et al. 201
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a- Témoin négatif: b- Témoin douteux: c- Témoin posmf.
Immunomarquage Immunomarquage membranaire  Immunomarquage membranaire
membranaire tres faible et modéré: Score 2+ intense et complet: Score 3+
partiel: Score 1+

Figure 20: Surexpression du récepteur HER2 (G X 400) (El Graui.N., et al. 2011

Tableau 10: Critere d'intensité du marquage des membranes chllaire (Ellis.l.O., et
al. 2004).

Caractéristiques du marquage Score | Evaluation
de la surexpression
de protéine HER2
Aucun marquage observé ou marquage dans moins de 10 % des cellules tumorales 0 Négatif
Marquage faible a peine perceptible de la membrane dans plus de 10 % des cellules I+ Negatif
tumorales. Cellules marquées uniquement sur une partie de leur membrane
Marquage membranaire faible ou modéré et complet observé dans plus de 10 % i Faiblement positif
des cellules tumorales (douteux)
Marquage membranaire intense et complet observé dans plus de 10 % des cellules tumorales | 3+ Fortement positif

Ces bilans sont indispensables au cours du traite
Le traitement commence généralemen :

la chirurgie ;

suivie apres 3 a 4 semaines par la chimiothé &pig ;
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- la radiothérapie (en général aprés la chirurgia taufin de la chimiothérapie);
- ’hnormonothérapie (en général aprés la chirurgi@ ¢aufin de la chimiothérapie) ;

- thérapie ciblée ;

biphosphanate.

Il reste a noter que le choix de I'ordre des tragats est déterminé par I'équipe médicale

en fonction du stade de la maladie et de I'étaég@rde la patiente.
3.1.Le traitement chirurgical

C’est le premier acte thérapeutique, il a pour dteitretirer complétement la tumeur

localisée au sein et a l'aisselle. Il comprendsttgpes :

*Chirurgie partielle ou conservatrice
Elle consiste a retirer la tumeur et une parti¢isil qui I'entoure pour conserver le sein.

Cette chirurgie est généralement suivie d’'une thdiapie (Arnaud.A, et al, 2013) (fig.21).

ganglions - *"”Wq{;
lymphatiques S
xd
h'. \
tumeur o
marge de e
tissus sains

y

Figure 21 : Chirurgie mammaire conservatrice (Canatan Cancer Society, 2008).
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-Tumorectomie

Un type de chirurgie conservatrice qui correspontiexérése de la lésion (nodule,
opacité radiologique ou échographique) se troudlans le sein (Body.G., et al. 2013).

-Zonectomie

Corresponds a l'exérese d'une lésion non palpalbhécr¢-calcifications, opacité
radiologique ou échographique) se trouvant daseile (Body.G., et al. 2013).

*Chirurgie non conservatrice ou radicale ou mastectmie

Consiste a une ablation totale du sein atteingrgpris I'aréole et le mamelon.

Des fois, il est important d’éliminer aussi les giéans lymphatiques atintent, et cette
technique est appelde curage axillaire il a pour but de réduire toute possibilité qu'wediule
cancéreuse a pu atteindre les ganglions lymphatgee non seulement il va réduire le
pourcentage de récidivité, mais aussi précisea sndladie se propage ailleurs du sein ou non
(Arnaud.A., et al. 2013) (fig.22).

ganglions
lymphatiques

tumeur

tissus e
mammaires
retirés

Figure 22 : Mastectomie totale (Canadian Cancer Saaty, 2008).
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3.2.Radiothérapie

Un traitement complémentaire de la chirurgie, légawnal utilisé sur les tumeurs
mammaires, on distingue la curiethérapie et laothdrapie externe. La curiethérapie, est
l'irradiation du sein aprés avoir injecté des ragimopes. Par contre la radiothérapie externe
correspond a lirradiation transcutanée (les raytasersent la peau pour arriver a la zone
ciblée) (Brennam.M., et al. 2005).

Elle utilise des rayonnements (ou radiations) iamis, qui ont pour but de détruire les cellules
cancéreuses et les empéchées de se multipliee$lfgescrite généralement pour les cancers du
sein in situ et infiltrant, en plus des cancersasigtiques mais elle n’est pas vraiment efficace

contre la formation de métastases (Brennam.Ml, 2085)(fig.23).

SSC - TreatmentApproved - Transversal- CT 14mal 1| 01_8SC - TreatmentApproved - Madel View - CT 14mal

Y

Figure 23 : plan de sus/ sous claviculaire de radicérapie.

Les différents types de radiothérapies utiliséeg pgs tumeurs mammaires :
» Radiothérapie du sein et paroi thoracique
Faite apres chirurgie conservatrice ou non, lexckiei I'irradiation est lié a I'épaisseur
mammaire, la dose totale utilisée est de 50 Gy dlansemble de la glande mammaire et la

paroi thoracique. On ajoute un complément d’irrddia localisée et cela apres une
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tumorectomie, ou sur un reliquat tumoral ou la dd&e/rée sera de 1 a 15 Gy (Arnaud.A., et al.
2013).
» Radiothérapie des airs ganglionnaires

Son but est de diminuer au maximum les risquesédielives et d’améliorer la survie
(Arnaud.A., et al. 2013). On a trois types:

- radiothérapie sus/sous claviculaire est indiglegée d’'un envahissement axillaire ou
curage par une dose fractionnée en 5 X 2 Gy ou Be 4.5 Gy fractionnée en
4 X 2.25 Gy/semaine.

- radiothérapie axillaire est indiquée lors d'altsen de curage axillaire ou lors
d’envahissements axillaires massifs, la dose initeden cas de NO est de 45-50 Gy et le
complément de 15-20 Gy et cela en cas d’adénoppaipable.

- radiothérapie mammaire interne est indiquéedars risque intermédiaire métastatique

dans les ganglions mammaires internes. La dosséatiest de 50 Gy (Poortmans.P., et al. 2006).
3.3.Chimiothérapie

Pour la chimiothérapie, c’est I'utilisation de méalinents anticancéreux, qui agissent sur
les mécanismes de la division cellulaire donc amckoqu’elle est prescrite pour les carcinomes
infiltrant et non pas les carcinomes in situ (Arda\, et all, 2013), en les détruisant ou en les
empéchant a se multiplier, ces médicaments soningtrs aux patientes par voie orale, ou par

perfusion intra-vineuse (Mekrachi.E.H., et all, 2n1
On trouve deux types de chimiothérapie :
3.3.1. Chimiothérapie néo-adjuvante

Ce traitement vise notamment a diminuer la taikela tumeur pour permettre de ne
retirer que celle-ci lors de la chirurgie et comsere sein. C’est un traitement dur en moyenne
de 3 a 5 mois, qui comporte 6 cures la plupart tdegps 3 cures FEC 100 (épirubicine-5-
fluoro—uracile-cyclosphamidepuis 3 cures de docétaxel-trastuzumab (Kaufmannetlal.
2003).
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3.3.2 Chimiothérapie adjuvante

Ce traitement est prescrit apres la chirurgie sédgncaractéristiques de la tumeur et
l'atteinte ou non des ganglions axillaires étugtiés le prélévement dganglion sentinelleou
par lecurage axillaire. Elle vise a diminuer le risque de rechute. Laédulu traitement est en
moyenne de 5 a 6 mois, elle varie parfois de geslg@maines a deux ans (Petit T., 2006). Selon

le type de la tumeur on constate :

- si la tumeur est HER2 négatives, le traitemenseavarier entre 3 cures de FEC 100
suivi par 3 cures de taxotere pour les tumeurs Rieclié.H., et al. 2004) mais aussi pour les
tumeurs N- avec des facteurs de risque (triple tiféganbole lymphatique, grade SBR 1lI) le
traitement de 3 cures de FEC100, 3cures de Taxatanares de AC suivit par 4 mois de Taxol

hebdomadaire, 4 cures de Taxotére-endoxan (TCpsesarit (Jones.S.E., et al. 2006).

- si la tumeur est HER2 positif, le traitement came 3 cures FEC100 puis 3 cures de

docétaxel associé au Trastuzumab (Jones.S.E. 2604).
3.4.Hormonothérapie

C’est un traitement qui vise les cancers hormageddants qui empéche I'action des
hormones féminines (cestrogenes et progestéronagsstellules cancéreuses afin de ralentir ou
stopper leur croissance (Arnaud.A., et al. 2013 fdse essentiellement les tumeurs du type
luminal, les carcinomes infiltrants et métastatgjl®rmonaux sensibles (Delozier.T., et al.

2010). On distingue deux types :

- I'hormonothérapie suppressive vise la suppressmadproduction hormonale soit
par une castration de I'organe producteur ou pariadiation, soit par inhalation de
médicaments qui inhibent la production de I'hormo@es types sont généralement
prescrits pour le cancer du sein avancé ou métastat

- I'hormonothérapie additive qui consiste a I'additiod’hormones sexuelles, elle a

comme but d’empécher la fixation des cestrogenelesuiREs.

Voici ci suivant les types utilisés d’hormonotagie (Arnaud.A., et al. 2013) :
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Tableau 11 : type d’hormonothérapie utilisée (Arnaid A., et al. 2013) .

A.

Type
d'hormonothérapie

Femme non
ménopausée

TYPES D’HORMONOTHERAPIE UTILISES CHEZ LA FEMME MENOPAUSEE
ET NON MENOPAUSEE, DANS LE CANCER DU SEIN NON METASTATIQUE

Femme
ménopausée

Anti-cestrogénes Le plus souvent = Pendant 2 a 3 ans, suivi d'un
proposé comme inhibiteur de 'aromatase,
premier traitement pour un total de 5 ans
pour une durée de thérapie hormonale
de5ans = ou pendant 5 ans

Anti-aromatases = Le plus souvent proposé

comme premier traitement
pour une durée de 5 ans

= ou pendant 2 ans, suivi par
un traitement par tamoxiféne
(pour un total de 5 ans de
thérapie hormonale)

Agonistes Envisageable au cas

de la LH-RH par cas pour une

durée de 33 5ans

PRINCIPAUX MEDICAMENTS D'HORMONOTHERAPIE AYANT

ACTUELLEMENT UNE AMM (AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE*)

Type d'hormonothérapie

Molécule

Forme

Anti-cestrogenes SERM*

s Temoxiféene | Comprimés:
= Toremifene

Anti-cestrogenes SERD*

» Fulvestrant

Injection intramusculaire

Anti-aromatases = Letrozole Compnmes
» Anastrazole
» Exémestane
« Goséréline | Injection sous-cutanée

Agonistes de la LH-RH

= Leuproréline
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3.5. Thérapie ciblée

La thérapie ciblée vise & mettre en évidence defica@ents qui freinent la croissance

de la tumeur donc ils agissent sur les mécanismegdeloppement de la tumeur.

Geénéralement, le plus commercialisé c’est le Trashab qui agit sur la voie de signalisation de
'HER2 (Heceptin*). Ce médicament est un AcM qubleile récepteur HER2 et aussi bloque le

processus de division cellulaire.

Il y a aussi dans le marché le Laptinib commersgabous le nom de Tyverb. C’est un
inhibiteur des protéines kinase qui vont bloquessala voie de signalisation de 'HER2
(Carey.L.A., et al. 2012).

3.6. Biphosphanate

Un traitement utilisé pour les métastases ossalesesancers du sein, ils ont un effet anti-
ostéoclastique, car ils contrélent les poussés rBymalcémiques mais aussi ils freinent

I’évolution des métastases osseuses.

Ces molécules qui ont une synthése analogue awplpysphate classé en deux classes

pharmacologiques :

- L’étidronate, clodronate et tiludronate, ils n’ggats de molécule d’azote et ont un effet sur
I'ostéoclaste conduisant a la mort cellulaire, duspls inhibent les protéines tyrosines
phosphatases.

- Les amino- biphosphanate qui contient: pamidrgnaa¢endronate, ibandronate,
zolédronate. Ces molécules inhibent la voie du hoéeade qui va engendrer la mort des

ostéoclastes par apoptose.

Il était démontré par des travaux de recherchdetraitement par biophosphanate agit sur
I'adhésion des cellules tumorales sur le tissuwssentraine la diminution de la croissance des

cellules tumorales et 'augmentation de I'apopt@agiana-Hulin.M., 2004).

Dans la figure 24 on constate le type de traitempmnir chaque type de carcinomes
(Verdoni.L., et al. 2010) :
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CARCINOME IN SITU

Mastectomie partielle RT .
+/- geste axillaire _— glande mammaire
+/- |it tumoral (FdR)
ou
Mastectomie totale

+/- geste axillaire

CARCINOME INFILTRAN/

Mastectomie partielle RT:
+ geste axillaire - g_} glande mammaire o
adi 7] *-lit tumoral (FdR) = Fi-hormono.
o TH - +/- ganglionnaire (N+, FdR)
systémique ou
néoadj.
+/- +-RT :
: CT -» pariétale (FdR) —|| +/- Hormono.
Mastectomie totale . : .
+geste axillaire —+* adj. ganglionnaire (N+, FdR)

MALADIE METASTATIQUE

- CT
— systémique etiou
Traitement : +/- hormono.
— Chirurgie
locorégional et/ou
=2 tumeur RT
=2 métastase
* Hors cancer du sein inflammatoire
CT : chimiothérapie (incluant les thérapies Ttt : traitement
ciblees) Néoadj. : néoadjuvant
RT : radiothérapie FdR: indication discutée selon Iles
Hormono. : hormonaothérapie facteurs de risque de récidive

N+ : indication discutée selon I'envahissement

Figure 24 : principaux moyens thérapeutique pour le différents types de cancer

du sein.
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1. Méthodologie
1.1. Méthode et patients:

Notre étude rétrospective a été effectuée au nivkalCentre Anti-Cancer au CHU
Benbadis de Constantine, sur une série de 271npegi@dgées de 35 ans et moins et présentant

un cancer du sein diagnostiqué entre Janvier 2@@acambre 2009.

Pour chaque patiente nous avons étudié les paesnstiivants : les antécédents
personnels (age, age de ménarche, de mariage latpiemiere grossesse, la prise ou non de
contraception, l'allaitement) et familiaux, le dééntre les premiers signes de la maladie et la

date de diagnostic (évolution). En plus la clasatfon histologique et la classification TNM.
1.2. Parameétres histologiques

Nous avons retiré depuis le dossier et le comptdu@natomopathologique :

. la taille tumorale,

. la présence ou non de reliquat,

. le siege de la tumeur,

. le grade histologique selon la classification dar8&loom et Richardson,
. la présence ou non d’embole vasculaire,

. le nombre de ganglions métastatiques sur le claaifjaire.

Une étude immunohistochimique compléte le compteduwepour la recherche des
récepteurs hormonaux (progestérones et cestrogéinesg surexpression de 'oncogene HER2,
en plus d'une analyse biochimique qui repose sdo$age du marqueur tumoral CA15-3.

1.3. Meéthodes thérapeutiques

Nous avons retiré aussi les différents traitements

. type de chirurgie,

. type et nombre de cure de chimiothérapie,
. radiothérapie faite ou non,
. type d’hormonothérapie,
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2. Résultatset discussiol

La définition du cancer (sein de la jeune femme n’est pas unique a une seulehe
car la jeune femme, c’est toute femme non méndeagsi peut étre agée de 30, 35,40 et Ir
45 ans, peut présenter ce type de cancer. Dans éftde, on va s'intéresseeulement des
femmes de 35 ans et moins.

De Janvier 2007 a Décembre 2009, le centre a a@fUigatientes jeunes agées de

ans et mois atteintes d'un cancer du <

2.1. L’age
pourcentage%
60 - 54.2%
50 -
40 -
30 -
20 -
10 0.3%
0
[15-19] [2C-24] [25-29] [30-34] 3! Tranche d'age

Figure 25: Histogramme représentant la répartition des patiates selon I'age

La figure 25 montre la répartition dpatientes en fonction de la tranche d’age de £
L’age moyen dans notr&rie est de 32 ans, cela est Iégerement supérieur alesuir faites pa
Znati K., et al en 2012 qui montrent que I'age mog&ait de 30.6.ans. On constate aussi que
tranche d’'age la plustichée est celle située entre 30 € ans et cela concorde avec les trav
faites en 2006 par Khanfir A., et a
D’apres la littérature, il est trouvé que le camte sein peut toucher les femna partir de 14
ans, alors que dan notre série il est signaléta g8 ans.

Mais il reste difficile de montrer que I'age estlai-méme un facteur pronostique indépend
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2.2. L’origine

porcentage %

4.4%

4.4%

0,
1 80489271 g9 1.79%

N _ Y Jwilayas
¥ & F TS 0"@6 o
F¥e® o TP F LT T E
e o T EEST
© o N

Figure 26: histogramme représente la répartition des patierés selon I'origine

D’aprés I'histogramme « la figure 26, on trouve que la wilaya la plus togée par le

cancer du sein el wilaya de Constante avec un pourcentage de 18,suivi par la wilaya de

Mila et Skikda avec 13,65% et 11, respectivement. Leentre anticancéreux de Constan

recoit presque la totalité des patientes venatiEdealgérien, ce qui explique cette répartit
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2.3. Le statut marital

B Célibataire
H Mariée
i Non précis

Figure 27: répartition des patientes selon le statut marital.

On trouve dans cetfegure que Is nombres des femmes attsidtun cancer du sein sc
des femmes mariées avec un pourcentage de 61% estgen désaccord avec les travau:
Senhadji R. et al réalisés en 2009, montrant guéel®mes célibataires sont plus susceptit
développer un cancer du sein que les femmes m:

2.4. Les antécédents familiau

H Cancer du sein
W Autres types
= RAS

Figure 28: Répartition des patientes selon les artédents familiaux

Dans la figure 28 on constate que sur 271 patieBteseulement ont rencontré un t
de cancer danleurs familles dont le cancer du sein représent®4¥2, par contre dans I'étu
de Znati K., et al en 2012 ce pourcentage est (&% Alors que, 5,16% présentent d’au

types de cancers (foie, rein, tumeur cérébralempou..). La littérature rappe que la
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présence d’'un antécédent familial et le fait d’avaimaladie peut étre une simple coincids
car 80% des cas ne développas un cancer, par contre il est avéré c peut lier cette
coincidence au nomboe mariages consanguins et le risq'avoir une mutation BRCA. Or, |
majorité des histoires familiales évocatrices d'ypnédisposition héréditaire au cancer du

(environ 85 %) restent a I'heure actuelle sansieafibn

2.5. L'age de ménarche

Pourcentage %

31.36%

35 1
30
25
20
15 -
10 A
5 -

8.85%

3.32%

0 T T f La tranche

<12 [12-15] [15-18] d'age

Figure 29: Histogramme montrant la répartition des patientesselon I'age de ménarchi

La figure 29 nous informe que la moyenne d’age dearche est de 13,35 ans et qu
tranche d'age la plus touchée se situe entre 18 ahs avec 31,36%, alors quins la littérature

cette moyenne est de 12 ans (différence d’'une qu
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2.6. L'age de la premiére grosses:

10.3%
8.8%

Tranche d'age
<19 [20 - 24] [25-29] [30-34]

Figure 30: Histogramme montrant la répartition des patientes selon I'age de premier
grossesse.

Selon I'étude de Bouzid N., et al réalisée €013, la moyenne d'age de la premi
grossesse est de a8s, alors que dans notre série elle est de 2Bsl

2.7. Lalocalisation de la tumeul

Pourcentage %

60 52.76¥
50

44.64%

40
30
20

10
1.1%

0

LOCALISATION

Sein droit Sein gauche Bilatérale

Figure 31: Histogramme montrant la répartition des patientes selon la localisatior

tumorale.
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Il est avéré que le sein droit est le plus attairdc un pourcentage de 52.76% (143 cas)

gue le sein gauche.

2.8. La durée d’évolution

35

29.88 %
30

25

20.66%
19.18%

20

15

pourcentage %

9.96%
10

4.05%

: B

[0-5] (6-11] [12-17] [18-23] 24> mois

Figure 32 : Répartition des patientes selon d’évotion de la maladie.

Cette figure montre que la moyenne de la duréesdiapparition des premiers signes
cliniques et le diagnostique (I'évolution) est d&.4R mois et nous avons remarqué que la
patiente peut consulter méme aprés 96 mois, etneeleorrespond pas a la littérature dont le

délai moyen de 4 mois comme il a été démontré Bétosle de Bouzid N., et al en 2013.
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2.9. Le type histologique

m CCl
mCLI

= MIXTE
m AUTRES

Figure 33: Répartition des patientes selon le type histologue.

Le carcinome canalaire infiltrant (Ctconnu par son hétérogénéité prédomine les t
histologiques avec 85%, et cela a été prouvé pamtix de Bekkouche Z., et all en 2 et
Bouzid N., dans la méme ann

2.10. Grade histopronostique (SBR):

3.32%

ESBR 1
ESBR 2
uSBR 3
® Non Précisé

Figure 34: Répartition des patientes selon Igrade SBR.
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Selon la figure 34, on trouve que le grade 2 estidant avec 42,8%, suivi par le SBF
avec (26,93%). Ces résultats sont similaires auctest de Bouzid N., et al. 201

2.11. Répartition des patientes selon la classificationNM

36.1%
40
35
26.1%
30 y 22.5%
xX
@ 25 y
g
g 20
§_ 15 y
10 3.3%
. _.’_ __ —
0
T T ™ T3 T4 taille tumoral T

Figure 35 : Histogramme de répartition de patieites selon la taille tumoral T

pourcentage %

—
&
NX NO N1 N2 N3

statut ganglionnair N

Figure 36: Histogramme de répartition de patientes selon stat ganglionnaire N.
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20 A

-
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t

Figure 37: Histogramme de répartition de patientes selon 't métastatique M.

D’apres la figure 35 ovoie que les tumeurs ont une taille trés importacae les deu:
types T3, T4 représente successivement 26,19%,8%22Zuivi par T2 avec 11,8%. Quant
statut ganglionnaire représenté par la figure 861246 des tumeurs sont classées NO et 18
sontN1. Concernant les métastases, 18 cas soit 6s9ffesignales métastatiques donc N
(foie, os, encéphale) illustré par la figure
Ces résultats ne correlguais aux travaux faites en 2013 par Bouzid N. edtales tumeurs so
classées T2 (48,3%s} le statL ganglionnaire est NO (64,5%). Ce qui détermineréagivité de
ce profil. Dans notre contexte, il se distingue parretard diagnostique expliquant ces st:
avanceés.

Nous avons rencontides difficulés en consultant les dossiers dus non-disponibilité
de la classification TNM, c’est pour cela il y aTe avec un pourcentage 36,16%, Nx a
31,37% et Mx avec 3,69%.
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2.12. Répartition des patientes selon I'expression de répteurs hormonauw

B RE mRP mHER2

41.69%  43.17%

39.11%

NEG POS

Figure 36: Histogramme de regroupement derécepteurs hormonaux
On constate que le taux du profil négatif des rimep hormonaux (le pourcente

négatif des récepteurs RE, RP et HER2) ou triptmtiiest dominant dans cette tranche d

et cela concorde avec les résultats des ai ( Bekkouche Z., et al. 201
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2.13. Répartitions des patients selon le traitement presit

45

40.9%

40

35

w
o

25.8%

N
(6]

N
o

14.7%

pourcentage %

[
o (6]
1 1

w
1

o
I

NEO-ADJUVANT ADJUVANT

Figure 37: Histogramme de la répartition des typesle la chimiothérapie.

Les résultats de notre série démontrent que laurclier radicale est dominante avec
(80,81%) ce qui concorde avec les travaux de plusiehercheurs (Boufettal H., et al. 2010 ;
Bouzid N., et al. 2013).

Vu que la majorité des tumeurs sont des tumeystesrinégatives donc chimiosensible,
cela confirme le pourcentage de la chimiothérapjei, est de 95,20% réalisée avec un
pourcentage de 40,59% pour la chimiothérapie adljtevsuivi par la chimiothérapie mixte (néo-
adjuvante et adjuvante) avec 25,8% et en dernééohimiothérapie néo-adjuvante avec 14,7%.
Cela corréle avec les travaux de Paillocher NaJ etl la chimiothérapie adjuvante est dominante
de la chimiothérapie néo-adjuvante ( Paillochereilal. 2006).
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Tableau 12 : Résumé les traitements utilisé pour leancer du sein.

TYPE DE TRAITEMENT PATIENTES | TAUX %
Chirurgie Conservatrice 17 6.27
Radicale 219 80.81
Non faite 14 5.16
Non précisee 21 7.74
Chimiothérapie Faite 258 95.20
Non faite 6 2.21
Non précisee 7 2.58
Radiothérapie 184 67.89
Faite
46 16.97
Non faite
41 15.12
Non précisee
Hormonothérapie Faite 120 44.28
101 37.26
Non faite
50 18.45
Non précisée

Pour la radiothérapie est faite pour la 67.89% qoedésaccord avec les travaux de
chercheurs en Tunisie ou le pourcentage est d8%il(Bouzid N., et al. 2013).

L’hormonothérapie est négligée par les travauxadétérature (0.36%) (Bouzid N., et al.
2013), 18% (Boufettal H., et al. 2010), mais daosesérie, elle représente 44.28%.

60



Conclusion

Le cancer du sein reste, malgré les progrés ddsrrents et I'apparition des thérapies
ciblées, la premiére cause de mortalité par cacfeez la femme. C’est aussi le premier cancer a
avoir bénéficié d’'un ciblage thérapeutique avecréesepteurs hormonaux (RH) et réecemment
(HER?2).

Le cancer du sein survenant chez la jeune femme &gé 35 ans et moins est
généralement rare (0.8%), mais commence a poseiete dans la société Algérienne ces
dernieres décennies. Ce type a ses propres et asnigaractéristiques épidémiologiques,

diagnostiques et pronostiques.

Avant, on s’intéresse juste au cancer du sein Ehé&mme ménopausée car c’était 'age
a partir du quel on commence a dépister ce typeateer. Mais le fait de trouver une
adolescente de 14 ans atteinte de cette pathold&fi@je rare dans cette tranche, a pousser les

chercheurs pour examiner et étudier la maladie detts tranche avérée sensible

L’'une des perspectives les plus importantes, d&edepistage précoce et la surveillance
clinique car elle vise a détecter les femmes a haqgtie, les récidives pour les femmes déja

traitées. De développer la thérapie ciblée etrdneplus efficace.
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Résumé

Dans le but de déterminer les paramétres épidégigules du cancer du sein chez la
jeune femme de 35 ans et moins, nous avons raatisétude rétrospective portant sur 271
patientes ; admises au niveau du Centre anti-cahc€HU Ben Badis -Constantine du Janvier
2007 jusqu’a Décembre 20009.

Dans notre population, on peut dire que I'hérédgenégligeable, car 12,54% seulement

des patientes ont rencontré un type de cancerldarssfamilles.
L’age moyen de ménarche et de 13,35 ans, et 26¢E3%emmes sont nullipares.

La taille de la tumeur élevée, I'envahissementlaxd, le taux élevé de récidives,
'absence de récepteurs hormonaux et le taux ke glievé de tumeur triple négatif (connue par
son mauvais pronostic qui va causer la réductiortodée possibilité thérapeutique) sont les
principales caractéristiques tumorales rencontbeg les femmes de I'Est algérien.

Ce qui est essentiel comme solution ou perspectise,le dépistage précoce de la
maladie, cela va cerner la pathologie avant d'arriaux hauts stades ou les traitements
thérapeutiques n’auront aucun poids.

Mots clés :

Cancer du sein, épidémiologie, jeune femme, trigigatif, dépistage.
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Summary

In order to determine the epidemiological paransetéibreast cancer in young women of
35 years and under, we conducted a retrospectiny sif 271 patients; admitted at the anti-

cancer center in CHU Ben Badis -Constantine franuary 2007 until December 2009.

In our population, we can say that heredity is iggge, as only 12.54% of patients had a

type of cancer in their families.
The average age of menarche is from 13 to 35 yweat26.19% of women are nulliparous.

The size of the high tumor, axillary involvemerig thigh rate of recurrence, the absence
of hormone receptors and the highest rate of triplgative tumor (known by its poor prognosis
that will cause reduction of any therapeutic optiane the primary tumor characteristics in

women encountered eastern Algeria.

What is essential as a solution or perspectivihdsarly screening of the disease, it will
identify the disease before arriving at the higiges where therapeutic treatment will not have

any weight.
Key words

Breast cancer, epidemiology, yowagnen, triple negative, screening.
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Résumé :

Dans le but de déterminer les parametredegpologiques du cancer duisechez la jeun
femme de 35 ans et moins, nous avons réalisé ude éttrospective portant sur 271 patientes ; abuais
niveau du Centre anti-cancer du CHU Ben Badis -@mtime du Janvier 2007 jusqu’a Décembre 2009.

Dans notre population, on peut dire que I'hérédisé négligeable, car 12,54% seulement
patientes ont rencontré un type de cancer dans fannilles.

L’age moyen de ménarche et de 13,35 ans, et 26¢E3%emmes sont nullipares.

La taille de la tumeur élevée, I'envahissementlaixd, le taux élevé de récidives, I'absence
récepteurs hormonaux et le taux le plus élevé detu triple négatif (connue par son mauvais proo
qui va causer la réduction de toute possibilité tharagee) sont les principales caractéristiques tahes
rencontrées chez les femmes de I'Est algérien.

Ce qui est essentiel comme solution ou perspeastele dépistage précoce de la maladie, ce
cerner la pathologie avant d’arriver aux hautsesaull les traitements thérapeutiques n’auront apois.
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