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INTRODUCTION




Introduction

De nos jours, le cancer est I'une de principales causes de mortalité et de morbidité
dans le monde. Le Cancer du Sein (CS) est le type de cancer le plus fréquent chez les femmes.
En 2020, plus de 2,2 millions de cas de cancers du sein ont été dénombrés, et pres de 685 000
femmes sont décédées des suites de cette pathologie (OMS, 2021). En Algérie, c’est I'un
des principaux problemes de santé publique; en comparaison a d’autres types de cancers,
le CS occupe la premiére place en termes d’incidence soit 29 pour 100 000 et avec une mortalité
araison de 4 271 déces par an (Badid, 2012).

Il existe actuellement assez de preuves permettant d’affirmer que la susceptibilité génétique,
I’exposition a des facteurs environnementaux et a des facteurs liés au mode de vie jouent un réle
prépondérant dans I’étiologie de cette maladie. L’age avancé, 1’age précoce lors des premicres
menstruations, la ménopause tardive, la grande taille a ’age adulte, les maladies bénignes du sein,
la densité élevée du tissu mammaire en mammographie, 1’obésité aprés la ménopause, I’histoire
familiale de cancer du sein, les radiations ionisantes, certaines mutations génétiques, 1’utilisation
des contraceptifs oraux et du traitement hormonal substitutif sont associés a un risque accru
de CS. La maternité précoce, la multiparité, I’activité physique réguliére, 1’allaitement, ainsi que le
maintien de la balance énergétique de 1’organisme réduisent ce risque. Une exploration assidue
des facteurs de risque, modifiables, sur lesquels il est possible d’agir, devrait aider a la mise
en ceuvre de stratégies efficaces de prévention (Nkondjock et Ghadirian, 2005).

L'obésité en tant que facteur de risque du cancer du sein a été proposee pour la premiére fois
par Fritz de Waard et ses collégues en 1964, mais ce n’est que plus récemment que son role
dans I’augmentation de ’incidence de différents cancers, commence a étre plus ou moins compris.
Entre 2002 et 2008, la proportion de cancers imputables a ’obésité s’est élevée de 2,5%
(1,5 - 3,6%) a 3,2% (2,1 - 4,3%) chez I’homme, et de 4,1% (2,3 - 5,9%) a 8,6% (5,6 - 11,5%)
chez la femme. Les cancers de I’endométre, du sein apres la ménopause, et les cancers colorectaux
représentent 65% de ces cancers (Renehan et Soerjomataram, 2016). Aujourd’hui, 1’obésité
est formellement associée a une augmentation du risque de cancers du sein (essentiellement chez les
femmes ménopausées) et aggrave le pronostic de cette pathologie, qu’elle survienne avant ou apres
la ménopause. Les liaisons entre cancer du sein et obésité restent encore mal comprises a ce jour :
elles font 1’objet de toute 1’attention de la recherche (Stephenson et al., 2003).

La montée de l'obésité se constate a I'échelle mondiale, sans discrimination de richesse
ou de pauvreté. En 2016, I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) recense dans le monde
1,9 milliard d'adultes en surpoids et 650 millions définis comme obéses. A ’échelle mondiale,

le nombre de cas d’obésité a quasiment triplé depuis 1975 (OMS, 2021).



Introduction

En France, environ 1 individu sur 2 est en surpoids et le nombre d’obéses est estimé
a 7 millions. Environ 15% des enfants et 40% des adultes sont en surpoids d'apres I'Organisation
de Coopération et de Développement Economique (OCDE) (OCDE, 2021).

L’obésité est scrutée aujourd’hui par de nombreux experts comme une « maladie »
de la transition économique et nutritionnelle. Elle est liée principalement a 1’évolution des styles
de vie, a des facteurs environnementaux et économiques, sur un fond de prédisposition génétique,
et aggravée par de nombreux facteurs (médicamenteux, hormonaux). D’un point de vue clinique,
I’obésité se définit par un exceés d’adiposité ou encore un excés de masse grasse
dans des rapports tels qu’ils peuvent avoir une influence néfaste sur 1’état de santé de I’individu.
Beaucoup plus qu’un simple probléme esthétique, le concept de risque pour la santé fait partie
intégrante de la définition de 1’obésité. En effet, les complications de I'obésité et du surpoids

sont multiples, allant des maladies cardiovasculaires a certains cancers (Cole et al., 2000).

Les études réalisées indépendamment sur les thématiques de 1’obésité et du cancer du sein
depuis quelques années, ont montré que 1’ Algérie, pays en pleine transition socio-démographique,
est de plus en plus confrontée a ces deux problemes, constituant actuellement une préoccupation
majeure de santé publique (Senhadji et EI Kébir, 2010 ; Chaher et al., 2012 ; Cherif et al., 2014 ;
Fetni, 2020). De plus en plus de recherches s’intéressent, d’une part, aux facteurs qui pourraient
favoriser le développement de ’adiposité ainsi qu’a ses conséquences sur la santé de 1’ Algérien,
et d’autre part, a I’identification de ces facteurs de risque modifiables du cancer du sein sur
lesquelles une politique de prévention pourrait étre focalisée. Cette approche est d’un grand intérét
dans les pays en voie de développement, afin d’adopter des interventions préventives, planifiées

et ciblées dés le bas age, et une prise en charge précoce et efficace.

A la lumiére de ces données publiées dans la littérature, et pour apporter une contribution
a la définition de I’impact de ’obésité dans le cancer du sein en Algérie, nous avons entrepris

ce travail de recherche. Nous nous sommes assigneé les objectifs suivants :

- Faire une étude statistique descriptive, prospective, comparative au niveau des régions
de Constantine et de Souk-Ahras, sur des patientes atteintes d’un CS. Les données
anthropométriques, socio-démographiques, gynéco-obstétriques, cliniques et biologiques
des patientes retenues dans notre prospection seront recueillies par la réalisation
d’un questionnaire.

- Evaluer I’impact du statut pondéral (surcharge pondérale et obésité) dans la survenue,

ainsi que sur le pronostic du cancer du sein sur notre population d’étude.
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CHAPITRE 1
CANCER DU SEIN




Chapitre | Cancer du sein

1. Généralités sur le sein

Les seins occupent la partie antéro-supéricure du thorax, de part et d’autre du sternum
en avant des muscles pectoraux, en regard de I’espace compris entre la 3°™ et la 7°™ cote.
Le mamelon se situant au niveau de la 9™ vertébre dorsale. En position debout, sous I’influence
de son propre poids, le sein tombe légerement, ce qui crée le sillon infra-mammaire entre la moitié
inférieure du sein et le thorax. Elles sont semi-sphériques chez les femmes européennes
et Asiatiques, plutét coniques chez les femmes africaines. La taille est d’environ 12 ¢cm en hauteur
et largeur. Les 2 mamelons sont distants d’environ 20 cm. Les seins sont fréquemment
asymeétriques. Le poids du sein varie selon la morphologie de la femme et la grossesse et lactation :
de 200 g chez la jeune fille, il peut atteindre 500 g chez la femme allaitante et 900 g dans certains
cas. La consistance est irréguliére, en particulier lors de la grossesse et de I’allaitement.

En comprimant le sein contre le thorax, la consistance est plus homogéne (Hamdi et al., 2005).

1.1. Anatomie du sein
1.1.1. Anatomie du sein non-lactant

Le sein de la femme est situé sur la paroi thoracique antérieure. Environ deux tiers du sein
recouvrent le grand muscle pectoral, et le reste du sein est en contact avec le muscle serratus

antérieure et la partie supérieure du muscle oblique abdominal (Pandya et Moore, 2011).

a-  Tissus et peau du sein

Le sein est composé de tissu glandulaire (sécrétoire) et adipeux (graisseux), et est soutenu
par une structure lache de tissu conjonctif fibreux appelé les ligaments de Cooper
(Geddes, 2007). Le sein et est séparé du fascia de placement du muscle grand pectoral par la bourse
ou I’espace rétro mammaire qui permet au sein de se déplacer librement contre la paroi thoracique
(Pandya et Moore, 2011). La distribution hétérogéne des tissus glandulaires et adipeux dans le sein
a entrave la mesure de ces tissus (Geddes, 2007). Il existe deux couches fasciales :

- Le fascia superficiel se situe en profondeur du derme,
- Le fascia profond se situe en avant du fascia du muscle grand pectoral.

La peau du sein est reliée au tissu mammaire sous-jacent par une couche faciale antérieure
ainsi que par des prolongements fibreux superficiels des ligaments de Cooper (Jesinger, 2014).
Le tissu mammaire se trouve dans I'aponévrose superficielle, juste en dessous du derme.

Il comprend des éléments parenchymateux épithéliaux et le stroma (Pandya et Moore, 2011).
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b-  Complexe mamelon-aréole

Le mamelon est situé au-dessus du quatriéme espace intercostal dans un sein non suspendu
et est entouré d'une aréole circulaire pigmentée. La pigmentation devient plus foncée et le mamelon
s'éléve de la surface pendant la puberté et pendant la grossesse, I'aréole s'agrandit et la pigmentation
devient plus proéminente. L'aréole contient des glandes sébacées et des glandes sudoripares
apocrines, mais pas de follicules pileux. La surface entourant le mamelon est de couleur rosee

ou brunatre, elle protege le sein contre les infections et le dessechement (Wautier et al., 2019).

c- Sein

Le sein est divisé en quadrants : supérieur interne, supérieur externe, inférieur interne
et inférieur externe. La majorité du volume du sein est présente dans le quadrant supérieur externe,
qui est également I'emplacement le plus fréquent des tumeurs du sein (Pandya et Moore, 2011).
Il est aussi divisé en 4 segments: le segment 1 représenté par la partie thoracique ayant
de la clavicule jusqu'a au sillon sus-mammaire, le segment 2 s’étendant su sillon sus-mammaire
au bord supérieur, segment 3 s’étendant du bord inférieur au sillon sous-mammaire, ainsi que

le segment 4 qui s’étend du sillon sous mammaire rebord costal (Razali, 2018).

d- Lobes

Le tissu glandulaire constitué de 15 a 20 lobes qui sont composés de lobules contenants
entre 10 a 100 alvéoles qui mesurent environ 0,12 mm de diamétre (Geddes, 2007). Les lobules
sont séparés les uns des autres par du tissu conjonctif interlobulaire, ce dernier entourant les canaux

a I’intérieur de chaque lobule est moins fibreux et plus vascularisé (Verbek, 2010).
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Figure 01 : anatomo-histologie du sein (Traoré, 2008).
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1.1.2. Anatomie du sein en lactation

Le développement anatomique de la glande mammaire commence des les premiéres semaines
de la vie feetale et suit les étapes hormonales de la vie de la femme : puberté, grossesse, allaitement,
sevrage et ménopause. La structure anatomique fonctionnelle permettant la lactation n’est atteinte
qu’au moment de la lactation (Freund et al., 2005). Le sein atteint sa pleine capacité fonctionnelle
au moment de la lactation et, par conséquent, plusieurs changements internes et externes
se produisent. Pendant la grossesse, la couleur de I'aréole s'assombrit et les glandes de Montgomery,
qui sont une combinaison de glandes sébacées et de glandes a lait mammaires, augmentent de taille.
Les sécrétions de ces glandes offrent une protection maternelle contre le stress mécanique
de la succion et l'invasion pathogéne. Il a été démontré que l'augmentation du nombre des glandes
de Montgomery est associée a une augmentation de la prise de poids du nourrisson dans les

3 premiers jours apres la naissance (Geddes, 2007).

1.1.3.Vascularisation du sein

Au niveau artériel, la partie externe du sein est vascularisée par : les branches de I’artére
axillaire, I’artére thoracique latérale ainsi que I|’artére acromiale. La partie interne du sein
est vascularisée par : des rameaux perforants de 1’artére thoracique interne et des rameaux
des artéres intercostales. La partie interne du sein est surtout vascularisée par la veine thoracique

interne, et la partie externe du sein est par les branches de la veine axillaire.

1.1.4.Drainage lymphatique

Le drainage lymphatique mammaire comprend un réseau superficiel (cutané) drainant la peau
de la région mammaire, et un réseau profond (glandulaire) drainant la glande mammaire
elle-méme. La voie de drainage axillaire recueille la lymphe du réseau superficiel
et majoritairement celle du réseau profond (Kane et al., 2013). Il est important de connaitre le
drainage lymphatique du sein, car si le cancer est un cancer infiltrant, il peut atteindre les ganglions
lymphatiques et engendrer par la suite le développement de métastases.

- Si le cancer se situe au niveau de la partie externe du sein, les cellules cancéreuses auront
tendance a migrer vers les ganglions axillaires homolatéraux.
- S’il se situe au niveau de la partie supérieure du sein, les cellules cancéreuses auront tendance

a migrer vers les ganglions supra-claviculaires.

- S’il se situe au niveau interne, les cellules cancéreuses auront tendance a migrer soit vers
les ganglions thoraciques internes (C), soit vers les ganglions axillaires controlatéraux

(Belaid et al., 2010).
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1.1.5. Innervation sensorielle

L'innervation du sein et de la paroi thoracique antérolatérale provient des branches cutanées
latérales et antérieures des deuxiémes a sixiemes nerfs intercostaux. La distribution et le trajet
de ces nerfs sont complexes et variables. Les nerfs antérieurs ont un trajet superficiel dans les tissus
sous-cutanés, tandis que les nerfs latéraux ont un trajet profond dans le sein. Le mamelon et l'aréole
sont alimentés par les branches cutanées antérieures et latérales des 3°™* & 5°™ nerfs intercostaux,

le plus souvent le 4°™ nerf intercostal (Geddes, 2007 ; Pandya et Moore, 2011).

1.2. Histologie du sein

Les seins ont de la structure complexe, qui constitués des tissus graisseux contenant
les glandes mammaires. Le sein est une glande exocrine hormonodépendante qui referme la glande
mammaire (Ghennou et al., 2016). La glande mammaire contient plusieurs types cellulaires.
Elle est composée de 15 a 20 lobes glandulaires, ce dernier contient de 20 a 40 lobules composés
d’une multitude d’acini (alvéole). Dans la période d’allaitement ; la production du lait se fait
par les lobules, et transporté par les canaux vers mamelon (Verbek, 2010 ; Ghennou et al., 2016).
Les lobes glandulaires sont entourés par le tissu adipeux et séparés par les tissus conjonctifs, ainsi
que les lobules sont entourés par le tissu conjonctif (Catala et al., 2008). Les acini sont groupés
autour d’un canal alvéolaire de fagon trés dense. Plusieurs canaux alvéolaires se réunissent
et forment un canal lobulaire, et I’accumulation de ces canaux lobulaires forment un galactophore
(Ghennou et al., 2016). Le mamelon est le site de convergence des canaux galactophores,
se derniers va s'élargissent pour formés les sinus lactiferes, puis se contractent et débouchent

au niveau des pores du mamelon (Roux, 2013).

1.3. Physiologie du sein

Le sein évolue selon les différents stades de la vie : la puberté, la grossesse, 1’accouchement,

I’allaitement et la ménopause.

1.3.1. Développement du sein

Avant la puberté, les conduits du sein du nouveau-né sont rudimentaires et présentent
de petites extrémités en forme de massue qui régressent peu aprés la naissance. A la puberté,
la glande mammaire se développe et fonctionne sous I’influence des facteurs de croissance
et des hormones sexuelles telles que 1’cestrogeéne et la progestérone fabriquées par les ovaires
qui permet la formation des canaux et des lobules et la différenciation totale des lobules se fait que

par la gestation (Geddes, 2007 ; Sayah et Sebiat, 2018).
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Pendant la grossesse, le développement de la glande mammaire excessivement pour une
production du lait maximale. Pendant I’allaitement, le volume des seins augmente a cause
de la production du lait élevé par les cellules laticiféres. A la ménopause, les seins s’affaissent

a cause de la grossesse passee aussi moins fermes (Bicar, 2018).

1.4. Pathologies mammaires
1.4.1. Pathologies bénignes du sein

1.4.1.1. Pathologies kystiques

Les kystes sont definis comme une masse bien limitée, le kyste est le plus souvent bénin
et ne provoquent pas un risque de cancer du sein. Touche la femme a partir de I’age 35 ans
et jusqu’a la ménopause. Il est constitué une cavité néoformée a contenu liquidien, possédant
un revétement propre dit épithélium. On distingue 3 types de Kkystes: simple, compliqué
et complexe (Lavoue et al., 2015). Le kyste est la partie de la maladie fibrokystique appelée aussi

une dystrophie. 1l peut étre solitaire (unique) ou multiple (Tahari, 2008).

1.4.1.2. Lésions inflammatoires

L’inflammation du sein ou bien mastite est une pathologie mammaire rare (moins de 1%),
caractérisée par la rougeur du sein et chaud avec des douleurs souvent (Lavoué et al., 2015).
La mastite peut étre infectieuse, non infectieuse, maligne. Alors que l'abces est défini comme

une complication de la mastite, une collection de pus dans le sein (Boutet, 2012).

- Mastite inflammatoire infectieuse non puerpérale : ces mastites peuvent étres infectieuses
aigués (abces) qui peuvent étre classées selon leur localisation en centraux et périphérigues.
Les mastites peuvent étre péri-aréolaires; elles surviennent chez les femmes jeunes
avec un age moyen de 40 ans et sont caracterisées par une rougeur douloureuse localisee
péri-aréolaire et peuvent s’accompagner d’un écoulement au niveau du mamelon. Il y’a aussi
les abcés périphériques qui sont les moins fréquents chez les femmes quand elle n’allaite pas.
Le sein caractérisé par une rougeur, chaud, augmentation de volume rapidement, des douleurs
agressives avec une peau luisante (Boutet, 2012).

- Mastite infectieuse chronique : les abces récidivants peuvent étre secondaires a un abces pas
bien traité a cause de germes spéciaux (Laas et al., 2015).

- Mastite inflammatoire non infectieuse : Concerne uniquement des mastites
granulomateuses qui peuvent étre primitives (idiopathiques) ou secondaires a une autre

pathologie (Laas et al., 2015).
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- Mastite granulomateuse idiopathique : defini comme lésion inflammatoire rare qui peut

se présente comme une masse inflammatoire, la cause reste inconnue (Boutet, 2012).

1.4.1.3. Adénofibrome

Est une tumeur solide bénigne la plus fréquente de I’adolescente. Elle est caractérisée par une
forme ronde, ferme, indolore et non fixee. Leur taille peut augmenter lIégérement durant le cycle

menstruel (Boisserie-Lacroix et al., 2013 ; Bruant-Rodier et al., 2016).

1.4.1.4. Adénofibrome « géant »

Une tumeur rare, mais plus fréquente chez 1’adolescente caractérisée par une taille géant
aussi sa croissance rapide. Il est présenté par 2 types soit classique définie par sa taille ou son poids
(>500 g), soit de type juvénile qui contient un stroma particulierement cellulaire
(Boisserie-Lacroix et al., 2013 ; Bruant-Rodier et al., 2016).

1.4.15. Adénofibrome phyllode

Les Tumeurs Phyllodes du Sein (TPS) sont des tumeurs fibro-épithéliales rares. Elles sont
caractérisées par une double prolifération épithéliale et conjonctive, ils sont des tumeurs solides,
nodulaires (Ngou Mve Ngou et al., 2005). En 1981, la classification de I’OMS a distingué
3 catégories de TPS: bénignes (grade 1), borderline (grade 2) et malignes (grade 3)
(Bendifallah et Canlorbe, 2015).

1.4.1.6. Papillomes (papillomatoses)

Le Papillome Intra-Canalaire (PIC) est une tumeur bénigne a I’intérieur d’un canal
galactophore et deux couches de cellules épithéliales qui couvre un axe fibro-conjonctif
(Seror, 2021). Il est de taille en moyenne de 1 a 2 cm. On distingue : les papillomes centraux
appelés aussi les papillomes solitaires qui se développent dans la région intra-mamelonnaire.
Les papillomes périphériques (dits aussi multiples) sont développés dans les Unités Terminales
Ductulo-Lobulaires (TDLU). On a aussi d’autres types tels que: papillome inta-kystique,
papillomatose juveniles, hyperplasies canalaires micro-papillaires, papillome intra-canalaire

atypique, papillome associé a un CCIS (Abbou ou cherif, 2019).

1.4.1.7. Tumeurs rares

Adénome,
Schwannome,

Calcification.
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1.4.2. Pathologies malignes du sein

Sont rares pour les jeunes filles, la plus fréquente est le carcinome sécrétoire juvénile,
aussi on a carcinome inflammatoire et le carcinome médullaire qui sont agressifs et rares
(Bruant-Rodier et al., 2016). Le tableau suivant présente les différentes formes histopathologies
du cancer du sein.

Tableau I : histopathologie du cancer du sein (Bruant-Rodier et al., 2016).

Cancers in situ (non infiltrants) Cancers infiltrants

Carcinomes canalaires infiltrants

Carcinomes lobulaires infiltrants

Carcinome Canalaire In Situ (ou intra-canalaire) : - :
(CCIS) Carcinome medullaire

Carcinome mucoide

Carcinome tubuleux

Carcinome apocrine

Carcinome papillaire infiltrant

Carcinome Lobulaire In Situ Carcinome adénoide kystique

(CLIS) Carcinome sécrétant

Carcinome métaplastique

Maladie de Paget

2. Cancer du sein

Le cancer du sein est défini comme une croissance relativement autonome au niveau
de la glande mammaire de tissu néoforme (Traoré, 2008). 1l est le type de cancer le plus fréquent
chez les femmes (OMS, 2021). Le CS humain est une maladie clonale, résulte a partir d'une série
de mutations somatiques, acquises ou germinales, il est une seule cellule transformée
(Tahari, 2008). On distingue deux formes typiques du CS :

- Forme lobulaire: qui est la forme la moins fréquente, se développe aux dépens
des canaux galactophorique.
- Forme canalaire : qui est la forme la plus commune, se développe aux dépens du reste

de la structure galactophorique (Keita, 2018).
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2.1. Historique

Le cancer du sein est une maladie connue depuis les époques antiques, les premiers
qui ont remarqué la maladie sont les Egyptiens antiques, et sa y a plus de 3500 ans.
Les informations du cancer sont inscrites sur des papyrus qui deécouverte par Edwin Smith
et George Ebers. Les papyrus contiennent la description du cancer comme un gonflement
qui ne posséde pas de traitement. Elle contient des classifications du CS et une description
d’un traitement des 8 cas du cancer du sein qui basés sur la brulure des boutons au niveau des seins.
Les hindous appliquaient de l'arsenic comme un traitement pour les tumeurs, mais la plupart
des personnes empoisonnées par 1’arsenic (Bicar, 2018). En I’an 460 av. J.-C, le peére
de la médecine occidentale Hippocrate mettre les karkinos comme un nom du cancer a cause
de la forme des tumeurs qui contient les pieds d'un crabe. En 1’an 200, le médecin Galen a proposé
que I’exces de la bile noire soit un facteur premier du cancer comme Hippocrate (Razali, 2018).
Aprés, au XVII®™ siécle pour les médecins la maladie est bien connue et définie comme
un dysfonctionnement des liquides (sang, lymphe), pour les traitements disponibles alors : le scalpel
ou un cautere, une tache brulée par une tige métalliqgue chauffée ou bien un produit chimique
pour I'éliminer. La femme de Louis XIII et mere de Louis XIV sont meurent a cause de la maladie.
Au XIX®™ siécle, le cancer devient un peu bien compréhensible par les médecins. La diffusion
de la maladie passe d'abord par les structures adjacentes au sein puis les ganglions lymphatiques
qui provoguent une mastectomie radicale du sein.

Au début du XXM sigcle, les traitements des cancers va modifiées comme : la mastectomie
qui utilisée dans nos jours qui inventer par Patey en 1948 ; aussi la découverte du radium
pour l'utiliser dans la radiothérapie, ensuite la tumorectomie est suivie de radiothérapie qui indique
un taux de survie de 49%. La chimiothérapie découverte suite a l'usage du gaz moutarde dans les
deux guerres mondiales qui sera utilisée par les médecins militaires américains dans les traitements
des cancers des 1944. Finalement, ce n’est qu’avec la découverte de I'ADN dans les années 50
que nous avons pu commencer a comprendre le role de la genétique, aussi la reconstruction
mammaire (Nait Behloul, 2018).

2.2. Epidémiologie

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la femme. En 2011, il était responsable
de 5178 decés chez les femmes déage plus de 75 ans (Hiron, 2015). Dans le monde,
chaque année, plus de 1 million de nouveaux cas apparaissent, soit 30% des nouveaux

cas de cancers féminins dans les pays industrialisés (Geffroy-Bellan, 2010).
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En 2012, 1 674 000 nouveaux cas (2 millions en 2018), représentant 25% des cancers
féminins, dans les régions les plus développées 788 000 cas et 883000 dans celles
en développement (Sancho-Garnier et Colonna, 2019).

Il est le plus diagnostiqué chez les femmes dans 140 des 184 pays, étudiés par GLOBOCAN
dans le monde. L’incidence a augmenté de 2008 a 2012 de plus de 20% et la mortalité¢ de 14%.
Dans la plupart des régions du monde l'incidence est en augmentation, mais le taux les plus élevées
dans les régions plus développées probablement a cause de dépistage organisé et les meilleurs acces
aux structures de santé, alors que pour la mortalité est beaucoup plus élevées dans les régions non
développées a cause de la détection tardive (Dufrois, 2018).

En France, en 2012, le nombre de nouveaux cas diagnostiqués a plus de 48 600 qui représente
31,5% des cancers féminins ; dans la méme année, le nombre de mortalités était de I'ordre de 11
600 soit 19% de la mortalité par cancer féminin. La France a situé ainsi en 3™ position du taux
d'incidence de I'Europe et du taux de mortalité représente + 2,5%. Les taux de l'incidence
et de la mortalité varient en fonction d’age, ou les taux d'incidences augmentent de fagon irréguliere
en fonction de I'age en 45, 70 et 85 ans, donc est un facteur de risque pour le cancer du sein
(Sancho-Garnier et Colonna, 2019).

En Algérie, le cancer est actuellement I'un des principaux problémes de santé publique.
Des études montrent une incidence significativement augmentation significative de I'incidence
chez I'hnomme et chez la femme. Cette augmentation est due a la transition épidémiologique,
marquée par I'évolution démographique, l'augmentation de l'espérance de vie, la transformation
de I'environnement, les changements de vie et l'alimentation, en particulier l'augmentation
du tabagisme. Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la femme. Il représente 59%
de toutes les tumeurs de la femme. Selon le registre, les nouveaux cas de cancer étaient au nombre
de 41250 dont 22540 femmes et 1’4ge médian au moment du diagnostic est de 47 ans
(Hamdi Cherif et al., 2015).

2.3. Classification

2.3.1. Classification histologique

La classification actuellement utilisée est la classification de I'OMS 2012. Les cancers
et les tumeurs malignes représentant la plus grande majorité des tumeurs malignes du sein.
Les tumeurs malignes non carcinomateuses (sarcomes, lymphomes malins non hodgkiniens
primitifs, métastases intra mammaires) sont rares (moins de 1% des cancers du sein)
(Hamdi et Merzouk, 2017).
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2.3.1.1. Carcinomes non-infiltrants (carcinome in situ)

La prolifération épithéeliale maligne est dans la lumiére soit des acini situés dans les lobules :
carcinome intra-lobulaire (10 a 15%), soit du canal galactophorique : carcinome intra-canalaire
(85 a 90%) des carcinomes in situ, mais la membrane basale est toujours respectée.
Il n'a pas d'infiltration (Hamdi et Merzouk, 2017). A partir de 13, il existe deux modéles :

a. Carcinome canalaire in situ

Selon I'OMS, le Carcinome Canalaire In Situ (CCIS) est une lésion présente a l'intérieur d'un
canal, caractérisée par lI'augmentation cellulaire, et des penchants inhérents, des atypies cellulaires
légeres a remarquer. Mais non obligatoire vers un carcinome mammaire infiltrant.
Pour le moment, la typologie de ces carcinomes est basée sur la présence de nécrose,
type d'architecture et le grade nucléaire (Chahbouni, 2009). Pour cette entité, la présence ou
I'absence de nécrose doit étre clarifiée : comédonécrose ou la zone de nécrose est centrale, linéaire
en section longitudinale, nécrose ponctuée ou la nécrose est non linéaire en section longitudinale.
Sur le plan architectural, il existe plusieurs types de CCIS : comédo-carcinome, cibroforme, de type
micro-papillaire ou de type massif. Selon le grade nucléaire, il existe trois grades :

- Noyaux de bas grade : noyaux d'une taille double de la taille des hématies
avec une chromatine fine et des nucléoles ou mitoses rarement.et un aspect monotone.

- Noyaux de haut grade : noyaux pléomorphes d'une taille supérieure a 2,5 fois de taille
des hématies avec une chromatine hétérogene, ayant de multiples nucléoles.

- Noyaux de grade intermédiaire : Il ne correspond a aucun des grades 1 et 3

(Chahbouni, 2009).

b. Carcinome lobulaire in situ

Le Carcinome Lobulaire In Situ (CLIS) est une tumeur constituée d’une reproduction unifiée
et un arrangement de petites cellules rondes, et non cohésives .il est rarement que sont nucléoles,
leur noyau est rond et son cytoplasme est rare et il peut contenir une sécrétion de la membrane
muqueuse (Chahbouni, 2009).

2.3.1.2. Carcinome infiltrant (invasif)

Les carcinomes invasifs se sont des cancers qui va conquérir le tissu mammaire
vers la membrane basale. Il a été constaté que la tumeur s'était propagée et que son origine était
I'unité periphérique canalaire lobulaire. De nombreux types de tissus, méme si la grande majorité
des cancers étaient de type canalaire, cependant ils sont décrits (Verbeke, 2010).
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Ils représentent la majorité des cancers du sein, a un taux de 98%. Le plus souvent ce sont
les formes canalaires (75%) et lobulaires (4 a 11%). Les autres entités, beaucoup plus rares,
sont : les carcinomes tubuleux, mucineux, médullaires, apocrines, adénoides, cribriformes
et inflammatoires (Verbeke, 2010).

2.3.2.Classification clinique

La classification différente des cancers du sein et le degré de leur développement local
et métastatique sont réalises selon des étapes bien définies, en fonction de I'apparence des cellules,
et ces stades sont resumes par l'indice TNM (Tumor Node Metastasis) ou la lettre T indique la taille
de la tumeur primaire, la lettre N indique les anomalies des ganglions lymphatiques et le M
est la présence ou non de métastases (Chahbouni, 2009). Cette classification est proposée
par Pierre Denaix qui se base sur le principe de I'extension anatomique par la clinique et I'histologie.
Elle a été retenue comme base de classification par le comité de nomenclature et de statistique
de I’UICC (Union for International Cancer Control) (Yahia, 2011). Le systeme TNM distingue
le stade clinique pré-thérapeutique noté cTNM et le stade anatomopathologique post-chirurgical
noté pTNM (Hamdi et Merzouk, 2017).

2.4. Facteurs de risque

Le cancer du sein occupe la cinquiéeme cause de décés par cancer, ainsi que les causes
du cancer du sein sont multiples, en raison de l'augmentation de son incidence devient
une préoccupation majeure de santé dans le monde (Classe, 2016).

2.4.1. Facteurs de risque personnel
a- Age

L’age est le facteur du risque le plus important, avec 1'dge l'incidence du cancer du sein
augmente rapidement de 20 ans jusqu'a 50 ans, aussi apres la ménopause, mais de la fagon lente
(Merviel et al., 2011). La maladie est rare chez les femmes moins de 30 ans (Le Corgne, 2016).

b-  Sexe

Le cancer du sein touche les femmes, il peut étre observé chez des hommes, mais

a un pourcentage faible presque 1% (Bicar, 2018).
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2.4.2.Facteurs hormonaux

a.

Facteurs hormonaux endogenes

Allaitement : P’allaitement a un effet protecteur contre le risque du cancer du sein et plus
la durée due l'allaitement est longue, plus le risque du cancer du sein chez les femmes
diminue. L’apparition et le développement du CS sont réprimés par la diminution
de D’eestrogéne par la lactation et augmentation de la production de la prolactine
(Nkondjock et Ghadirian, 2005).

Age aux premiéres régles et a la ménopause : I’Age précoce aux premiéres régles ou une
ménopause tardive est un facteur du risque du cancer du sein chez les femmes.
Le risque augmente pour les femmes dont la ménopause survient apres I'dge de 55 ans,
que pour les femmes ménopausées avant 45 ans (Classe, 2016).

Grossesse et la parité : la parité est I'un des facteurs les plus importants, 1’effet protecteur
de la grossesse augmente avec le nombre d'enfants et I'dge précoce de la premiére grossesse.
Ainsi, une premiére grossesse avant 30 ans diminue de 25% le risque par rapport a une femme
qui n’a pas eu d’enfant. Une différenciation accélérée du tissu mammaire est faite lors de la

grossesse aussi une prolifération rapide de 1’épithélium (Le Corgne, 2016).

b. Facteurs hormonaux exogenes

Contraceptifs oraux : I’augmentation de la prise des contraceptifs oraux chez les femmes
favorise le risque du cancer du sein de 25%, mais diminue avec la durée depuis 1’arrét
de la consommation, alors que [l'utilisation tardive de ces médicaments provoque
une augmentation du risque du cancer du sein (Nkondjock et Ghadirian, 2005).

Traitement hormonal substitutif (THS): le traitement hormonal substitutif
de la ménopause augmente le risque du cancer du sein par une association cestroprogestative
et plus la durée dutilisation du traitement augmente plus le risque augmente

(Sancho-Garnier et Colonna, 2019).

2.4.3. Facteurs environnementaux, démographiques et sanitaires

a-

Exposition aux radiations ionisantes

Le sein est I'un des organes les plus sensibles surtout aux effets des radiations.la femme

avant I'age de 40 ans, lorsque est expose aux radiations ionisantes augmente le de cancer du sein

par ce que ces radiations permettent d'endommager I'ADN et ses constituants (Le Corgne, 2016).
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b-  Maladies bénignes du sein

Elles constituent un facteur de risque de CS. Ces maladies divisées histologiquement
en deux groupes : les lésions prolifératives et les lésions non prolifératives avec ou sans atypie.
Les lésions non prolifératives ne sont genéralement pas associées a un risque accru de cancer
du sein ou, si elles le sont, le risque est tres faible. Les Iésions prolifératives sans atypie multiplient
le risque par deux, tandis que les lésions hyperplasiques avec atypie augmentent ce risque

d’au moins quatre fois (Nkondjock et Ghadirian, 2005).

c-  Densité mammographie

Plus le niveau de densité des tissus mammaires en mammographie augmente plus le risque
de cancer du sein augmente aussi. Le risque est multiplié de 2 a 6 fois lorsque les femmes ayant

des seins denses en mammographie (Nkondjock et Ghadirian, 2005).

2.4.4.Facteurs liés aux habitudes de vie et nutrition
a-  Surpoids et obésité

L’obésité et le surpoids diminuent le risque de cancer du sein avant la ménopause
mais l'augmentent au-dela. La perte de poids ne pas forcément réduire le risque de cancer du sein
(Bicar, 2018).

b-  Activité physique

Un ro6le protecteur et important de [lactivité physique qu'elle soit professionnelle
ou domestique. Une activité physique intense diminuée le risque de cancer du sein, mais pour
la jeune fille peut perturber et retarder la puberté et méme diminuer le taux d'hormones circulantes
(Cordina-Duverger, 2015).

c- Tabac

Le tabac est une importante source de substances carcinogenes. En 2005, une méta-analyse
publiée qu’il y a un lien entre le tabac actif et passif et le risque de cancer du sein que soit pré
et post-ménopauses. Certains investigateurs ont trouvé que les fumeuses présentent un risque réduit,
d’autres aucun risque, d’autres ont rapporté une augmentation de risque associé¢ au tabagisme

(Sancho-Garnier et Colonna, 2019).

15



Chapitre | Cancer du sein

d-  Alcool

Le risque augmente en cas de consommation d'alcool est de 30% et augmenter de 7%
pour 10g consommeés par jour (Merviel et al., 2011). En 2017, selon le WCRF (World Cancer
Research Fund International) peut considérer le réle de I'alcool comme convaincant dans les cancers

du sein post-ménopausique et pré-ménopausique (Sancho-Garnier et Colonna, 2019).

2.4.5.Facteurs génétiques
On peut les classer en deux catégories

- Facteurs de prédisposition génétique a forte pénétrance : certaines mutations génétiques
sont susceptibles d’augmenter le risque de cancer du sein. Les génes sont BRCAL et BRCA2
(BReast CAncer gene) qui jouent un role dans la réparation de I’ ADN.

- Facteurs génétiques a faible pénétrance : qui sont des polymorphismes génétiques
relativement fréquents dans la population qui entraine individuellement un risque de cancer
du sein faible (Cordina-Duverger, 2015).

2.5. Symptomatologie clinique et biologique

Les symptdbmes du cancer du sein peuvent apparaitre soudainement et sont différents
d'une personne a I’autre. Les signes cliniques peuvent étre absents et la Iésion peut étre découverte
fortuitement sur un examen mammographique ou échographique. Le cancer peut également étre
découvert devant une masse du sein, un sein rouge, inflammatoire, des anomalies du revétement
cutané, des ganglions axillaires, un eczéma du mamelon, un écoulement du mamelon
(El Yakoubi, 2019). Des examens paracliniques sont alors pratiqués. Ces examens comportent
une mammographie bilatérale et une échographie mammaire bilatérale. Dans certains cas une
Imagerie par Résonnance Magnétique (IRM) complémentaire peut étre demandée par 1’équipe
pluridisciplinaire. Des examens cyto/histologiques sont fondamentaux pour établir le diagnostic

de cancer. Il peut étre proposé selon les cas une biopsie sous échographie ou une macro-biopsie sur
une antenne de mammographie dédiée (Kaddouri et Hasni, 2020). L’objectif du bilan diagnostique

initial est de confirmer la suspicion diagnostique et préciser le type histologique de la tumeur.
Il vise egalement a recueillir les éléments nécessaires pour guider la decision thérapeutique
et préciser le stade du cancer selon la classification du cancer, selon le stade de la classification

internationale cTNM et les autres criteres pronostiques.
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Le bilan d’extension peut se faire soit avant la chirurgic si le stade est avancé soit le plus
souvent apres la chirurgie. Il comportera en fonction des caractéristiques de la maladie un scanner
du thorax et de I’abdomen et d’une scintigraphie 0sseuse. Dans certains cas un TEP (Tomographie
par Emission de Positrons) scanner (El Yakoubi, 2019).

2.6. Pronostic

Le pronostic est pour le but de définir un traitement adapté et approprier au degré de gravité
de la maladie. Il est appliqué a I'évolution possible de la maladie. Il porte sur la connaissance
anticipée de I'évolution d'une maladie donnée au stade ou elle se trouve au moment du diagnostic
(Belhafiane et Khouchani, 2015). Les facteurs pronostiques de cancer du sein sont classés ordre
décroissant d’importance :

- Statut ganglionnaire : le facteur pronostique le plus fort.

- Taille tumorale : il est associé au statut ganglionnaire, il permet de prédire de facon
relativement précise la survie a 5 ans. Les deux facteurs précédents permettent I'établissement
du stade TNM.

- Présence ou pas de signes inflammatoires : le signe inflammatoire du cancer du sein
représente un facteur pronostique trés important.

- Grade histologique de SBR (Scarff Bloom et Richardson)

- Récepteurs hormonaux : les récepteurs a l'cestrogéne et surtout a la progestérone sont des
facteurs prédictifs de la survie d'aprés plusieurs études.

- Age : le risque augmente chez les patientes de moins de 35 ans et trés difficile & soigner
car il y a une prédisposition héréditaire.

- Autres: il y a aussi d’autres facteurs comme le type histologique, les marqueurs
de prolifération, les emboles tumoraux, 1’amplification des genes HER2, p53, .... etc.
(Belhafiane et Khouchani, 2015 ; Sakhri, 2015 ; Elhadri, 2018).

2.7. Depistage

L'objectif du dépistage du cancer du sein est de detecter les lésions malignes aux stades
précoces afin de réduire la mortalité. Dans la plupart des études, on note que I'efficacité de ce test
chez les patients de plus de 50 ans, aprés quatre ans de dépistage, il y a aussi une augmentation
de la survie. Les patients agés de plus de 70-75 ans sont exclus de I'examen en raison d'autres

maladies (Dialla, 2014). Différentes approches sont utilisees pour le dépistage :
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2.8.

Auto-Examen des Seins (AAS) : depuis 1970, des campagnes de sensibilisation
et de recommandations ont été lancees afin d'améliorer la détection du cancer du sein,
dont elle pourra traiter a un stade précoce, afin que chaque femme ait une capacité sans
aucune aide, et a la fin du cycle mensuel, si des symptdmes ou signes anomaux apparaissent
elle informe son médecin.

Examen Clinique des Seins (ECS) : il sagit d'une consultation mammaire
qu'un professionnel de la santé effectue par un examen des seins et des zones ganglionnaires
lymphatiques afin d'identifier tout changement dans les tissus mammaires. Le médecin
effectue des conseils individuels, surveille I'examen et recommandation de renforcer
la prévention en combinat le ECS avec d'autres stratégies de prévention.

Mammographie : gradce a la mammographie, il peut révéler une tumeur dont la taille
est inférieure a 34 cm, et c'est la meilleure méthode pour la détection précoce et le traitement
du cancer. Il s'agit d'une radiographie consistant a comprimer les seins jusqu'a ce qu'ils soient
immobilisés et exposez-les a une faible dose de rayons X, ce qui permet au radiologue
de photographier les structures mammaires (Iésion bénigne ou maligne). Malgré les avantages
de cet examen, des inconvénients ont été observes, parmi lesquels un diagnostic excessif

de cancer du sein, des résultats faussement négatifs (Khlifi, 2019).

Prise en charge thérapeutique

Le but du traitement du cancer du sein est pour obtenir la plus grande probabilité de guérison

et aussi pour augmente la chance de survie ; tout ¢a pour une qualité de vie bien (Bicar, 2018).

Le choix du traitement dépend du cancer lui-méme (type, stade, grade, etc.), et aussi 1’état

de santé du patient (age, comorbidités) (Wolff, 2018). Les moyens de traitement sont :

2.8.1. Traitements localisés

a-

Chirurgie

C’est le traitement de référence du cancer du sein pour le but d'obtenir une résection compléte

de la tumeur. On peut proposer deux types de chirurgie :

Chirurgie conservatrice, dite aussi « tumorectomie », dont le but d'éliminer uniquement
la tumeur, permet de conserver le sein qui reste un critere esthétique important pour la femme.
Chirurgie non conservatrice, dite aussi mastectomie : réalisée dans le cas ou les tumeurs
sont multifocales et/ou de grande taille, permet a pratiquer une ablation compléte du sein
atteint (Jahanmohan, 2019).
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Lors de la chirurgie des cancers du sein, parfois il est nécessaire d'éliminer un ensemble
de ganglions lymphatiques, dit « curage axillaire » pour diminuer le risque de récidive de la maladie
et d’enlever les cellules cancéreuses (Carayol, 2014). Si la lésion initiale est trop importante,
une chimiothérapie néoadjuvante avant la chirurgie pour le but de réduire la taille de la tumeur

et pour faciliter leur résection est utilisée (Jahanmohan, 2019).

b- Radiothérapie

Est un traitement locorégional proposé en cas de traitement conservateur ; utilise pour détruire
les cellules cancéreuses par des rayonnements ionisants. Elle est utilisée sur les carcinomes in situ,
les carcinomes infiltrants et peut aussi sur des cancers métastasiques (Colin, 2013).
Il existe trois types de radiothérapie lesquels :

- Radiothérapie externe : la plus utilisée, par des rayons qui traversent la peau jusqu'a
atteindre le tissu ciblé.

- Radiothérapie interne (curiethérapie): par des rayons placés directement au niveau
de la zone ciblée et donc a l'intérieur du sein.

- Radiothérapie peropératoire : elle est peu utilisee, permet d’utiliser l'irradiation directement

sur la tumeur pendant la chirurgie (Jahanmohan, 2019).

2.8.2. Traitements systémiques
a-  Chimiothérapie

On utilise une chimiothérapie aprés le traitement chirurgical dans le cas ou une atteinte
métastasique ganglionnaire axillaire ou I'absence d'expression des récepteurs hormonaux
(Geffroy-Bellan, 2010). Bien que, elle est relativement efficace, mais provoquer des toxicités
a cause de manque de sélectivité ainsi des effets secondaires qui conduit la chute des cheveux,
vomissement... etc. (Colin, 2013). Les grandes catégories de médicaments en chimiothérapie sont :

- Les inhibiteurs de la synthese des acides nucléiques (le 6-mercaptopurine),
- Celles réagissant avec I’ADN (la doxorubicine et I’épirubicine),

- Celles réagissant avec les protéines comme la tubuline (vinblastine et paclitaxel).
b-  Hormonothérapie

La diminution des concentrations des hormones grace a I'hormonothérapie provoque
le ralentissement de la croissance et I'élimination des cancers hormono-dépendants. Il est propose
dans le cas des tumeurs hormonosensibles (cestrogéne, progestérone). Il y a aussi les thérapies

ciblées comme trastuzumab (Herceptin®) ciblant spécifiquement le récepteur HER2 (Wolff, 2018).
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Chapitre 11 Obésite

1.  Définition

L’OMS définit le surpoids et 1'obésité comme “une accumulation anormale ou excessive
de graisse corporelle qui peut nuire a la santé ”. Le plus souvent, I'obésité est estimée par le poids,
mais il faut noter qu'il n'y a pas de stricte équivalence entre poids et obésité puisque dans le poids
interviennent, outre la masse grasse, le tissu osseux, l'eau et le muscle (OMS, 2021).
L'obésité est définie par I’'Indice de Masse Corporelle (IMC), aussi appelé indice de Quételet
ou en anglais Body Mass Index (BMI). Cet indice fournit une estimation indirecte de 1’adiposité
a partir de deux mesures anthropométriques simples : le poids et la taille. L'IMC est calculé
en divisant le poids de la personne par le carré de sa taille (kg/m2) (Schlienger, 2010).
Si I’indice est compris entre 25 et 30, on parle de surpoids. Lorsqu’il est supérieur ou égal a 30
I'individu est considérée comme obése. Au-dela de 40 kg/m?, I’individu présente une obésité morbide
(Abbes, 2017 ; Pachot, 2009) (tableau).

Tableau Il : interprétation de I'MC (OMS, 2021).

IMC | IMC<16,5 | 16,5<IMC<18,5 | 18,5<IMC<25 | 25<IMC<30 | 30<IMC<35 | 35<IMC<40 | 40<IMC

Etat de Corpulence Obésité Obésité Obésité

Etat | Dénutrition ; Surpoids - - h
maigreur normale modérée sévére morbide

2.  Formes d'obésité

Dés 1956, Vague et coll., ont classés l'obésité en deux formes, selon I'emplacement
de la graisse (Daoudi, 2016).

2.1. Obésité androide (abdomino-mésentérique)

C'est une obésité qui touche la plupart des hommes, et elle représente I'accumulation de tissu
adipeux qui entoure les organes internes, c'est-a-dire 1’abdomen, et elle donne la forme
d'une pomme (Touil, 2017). Cette forme d'obésité est associée a un risque accru de maladie
cardiovasculaire (athérosclérose) ainsi que de métabolisme (diabéte) ou de maladie hépatique
(Daoudi, 2016).

2.2. Obésité gynoide (fessio-crurale)

C'est une obésité qui touche particulierement les femmes. La graisse s'accumule au niveau
la région fémorale fessiére (Daoudi, 2016). C'est une forme dans laquelle les personnes atteintes
peuvent étre exposees au risque de developper des problemes articulaires ou une insuffisance
veineuse (Touil, 2017). On distingue deux tissus selon la distribution de la graisse :
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- Le tissu adipeux sous-cutane : on le trouve souvent dans I'obésité gynoide chez les femmes.
I se situe surtout sur les hanches, les cuisses et les fesses.

- Le tissu adipeux viscéral : on le trouve dans I'obésité androide des hommes. Il se situe
sur I'abdomen (Daoudi, 2016).

3- Mesures d’obésité

L'IMC, aussi appelé indice de Quetelet, est I’outil de mesure le plus simple et le plus
largement utilisé pour évaluer le degré d’obésité (Sanchez, 2019). Cependant, ce simple rapport
poids/taille, n'est pas suffisant pour évaluer un risque de morbidité chez la personne obése.
Il existe donc d’autres indicateurs de surpoids comme le rapport tour de taille/tour de hanches.
Il doit étre inférieur a 1 chez I'nomme et a 0,85 chez la femme (Touil, 2017). Ces indices sont
complémentaires puisque 1I’homme et la femme ne présentent pas un profil de répartition
de la masse graisseuse identique. En effet, chez I'nomme elle s'accumule généralement
sur l'abdomen et le thorax ou l’on parle d’obésité androide (en forme de pomme) tandis
que la masse de graisse se répartit préférentiellement sur les hanches et les cuisses chez la femme
qui présente alors une obésité gynoide (en forme de poire) (Blouin et al., 2008). De ce fait,
et au-dela de la classification établie sur la base de I'IMC, les spécialistes évaluent également
les risques qu’encourt une personne obese en fonction de la répartition de sa masse graisseuse.
L’obésité est dite androide lorsque le corps stocke la masse graisseuse dans sa partie supérieure.
Cette répartition est particuliérement inquiétante, puisqu’elle se lie souvent a des maladies graves
telles que le diabete, I’hypertension artérielle, I’excés de graisses dans le sang ou les maladies
cardiovasculaires. La forme gynoide de I’obésité est caractérisée par un stockage de I’excédent de
masse graisseuse dans la partie inférieure. Moins dangereuse que la précédente,
elle peut néanmoins, chez les personnes les plus touchées, causer des problémes articulaires
et circulatoires (Pathak, 2007).

4-  Causes

L’étiologie de 1’obésité est multifactorielle avec une prédominance des facteurs
environnementaux sur les facteurs génétiques. 1l y a 30 ans, Pierre Aimez avait déja proposé cette
élégante formule : «I’hérédité prédispose, 1’environnement propose, la psychologie impose ».
Dans les facteurs de développement de 1’obésité, on retrouvera donc des facteurs génétiques,
mais aussi des facteurs environnementaux et psycho-sociaux. Combinés a une balance énergétique
positive (excés d’apports ou défauts de dépenses), ces facteurs vont entrainer un gain progressif
de masse grasse, qui peut aboutir & une obésité (Apfeldorfer, 2001).
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4.1. Facteurs genetiques

Dans de tres rares cas, la génétique seule sera responsable de 1’0obésité et 1’environnement
ne sera pas impliqué. Ainsi, seulement 6 atteintes monogéniques ont été identifiées comme
responsables d’obésité pour moins de 150 individus. Dans la plupart des cas, 1’obésité est le résultat
de P’interaction génes/environnement. Cette interaction peut étre illustrée par I’image suivante :
« la génétique constitue la gachette du fusil armé et I’environnement représente le doigt pressant sur
cette gachette » (Pigeyre, 2010 ; Oussaada et al., 2019).

4.2. Facteurs environnementaux, psychologiques et sociaux

L’alimentation implique €galement les aspects sociaux, culturels et émotionnels de la vie
quotidienne. Ainsi, les habitudes familiales, les sollicitations professionnelles, 1’arrét du tabac,
un état anxiodépressif sont autant de facteurs qui vont conditionner la prise alimentaire. De plus,
la surabondance des produits alimentaires attirants et accessibles a tous a également contribué
au développement de I’obésité (Oussaada et al., 2019). La qualité nutritionnelle joue un role tres
important comme un facteur d'obésité tel que : la consommation élevée de matieres grasses surtout
I’animale, les sucres simples, une diminution de consommation de fibres (Jacobi et al., 2010).
Une relation inverse entre 1’obésité et 1’activité physique. Le manque d’activité physique est a cause
de la nature sédentaire comme |’urbanisation, I'évolution des modes de transport ...etc.
(Jacobi et al., 2010). Des effets positifs d'activité physique comme la protection contre I'obésité,
diminuer le bilan énergétique, un role dans la régulation physiologique du poids, ainsi qu’un role

sur la composition corporelle, les capacités fonctionnelles (Abbes, 2017).

4.3. Déséquilibre de la balance énergétique

Quels que soient la susceptibilité génétique, I’environnement et la situation psychologique
de I’individu, la prise de poids ne peut survenir que s’il existe au préalable, et de facon prolongée,
un déséquilibre du bilan énergétique et donc un exces des apports alimentaires par rapport
aux dépenses. Un excés d’apport n’a pas besoin d’étre important pour entrainer une prise de poids.
Un bilan énergétique trés faiblement positif cumulé sur des années peut étre a I’origine d’un gain
de masse grasse de plusieurs kilos. De méme, si la dépense énergétique diminue, et que I’apport
reste inchangé, la balance énergétique sera positive et pourra entrainer une prise de poids
(Oussaada et al., 2019).
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5. Consequences d'obésite

Le tissu adipeux n’est pas un simple site de stockage énergétique, mais un tissu endocrine.
Les propriétés du tissu adipeux (mecaniques et sécréetoires) et sa localisation (périphérique ou
viscérale) sont I’origine de complications distinctes (mécaniques, métaboliques ou inflammatoires).
L’obésité est a la fois une pathologie d’organe du fait des altérations de la structure du tissu
adipeux, et une pathologie systémique en raison de ses effets a distance (Oussaada et al., 2019).

Les complications de 1’obésité (ou méme de la surcharge pondérale) sont multiples.
Elles peuvent étre d’ordre cardio-vasculaire (hypertension artérielle, accident vasculaire cérébral),
respiratoire (dyspneée, asthme), mécanique (gonarthrose, lombalgies), digestif (hernie hiatale, reflux
gastro-cesophagien),  endocrinien  (diabéte de type II, troubles de [’ovulation)
et cancéreuses (cancers du sein, des ovaires). Certaines de ces complications sont donc bénignes,
mais peuvent altérer plus ou moins fortement la qualité de vie de ces patients (arthrose, lombalgies,
dyspnée, reflux gastro-cesophagien), d’autres engendrent un risque de mortalité accrue parmi
la population adulte obése (cardio-vasculaires, cancers, etc.) (Malnick et Knobler, 2006).

Les complications associées a 1’obésité sont différentes d’un sujet a ’autre et dépendent
de son age, de la répartition et de I’ancienneté de la surcharge pondérale, des éventuels autres
facteurs de risque cardiovasculaires, de la prédisposition génétique a certaines pathologies comme
le diabéte de type 2, ou encore de facteurs sociaux. Ensuite, parce que les inconvénients de I’excés
de poids ne se limitent pas aux aspects somatiques, mais concernent également la sphere
psychologique. Les liens physiopathologiques entre 1’obésité et ses complications doivent étre pris
en considération (Rasouli et Kern, 2008).

Ainsi, selon Ciangura et al, I’espérance de vie serait réduite de 2 a 4 ans pour un IMC compris
entre 30 et 35 et de 8 a 10 ans pour un IMC compris entre 40 et 45, ce qui est comparable a 1’exces
de mortalité lié au tabac (Ciangura et al, 2011). Chaque année, 'OMS estime que plus de 2,8
millions de personnes meurent et cela est di a des maladies associées a 1’obésité, et donc

les consequences sont nombreuses et différentes (Sanchez, 2019).

5.1. Maladies cardiovasculaires

Aujourd’hui, parmi les principales causes de déces chez les personnes obeses, on trouve
les maladies cardiovasculaires ; I'MC augmenté est considére comme un facteur de risque
d'hypertension artérielle, d"infarctus du myocarde, de maladie coronarienne et de mort subite.
Il existe deux principales maladies cardiovasculaires qui sont :

- Les maladies vasculaires cérébrales : responsables d’environ 25% des déces.

- Les cardiopathies ischémiques : responsables de 27% des déces liés a I'appareil circulatoire.
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Comme la prise de poids a également d’autres effets néfastes sur le systéme cardiovasculaire,

la plupart des déces surviennent chez les hommes et les femmes apres 65 ans (Miegueu, 2012).

5.2. Pathologies respiratoires

Sur le plan respiratoire, 1’obésité entraine une atteinte restrictive, des modifications
de la mécanique ventilatoire et une altération de la commande respiratoire. Outre le syndrome
d’apnées-hypopnées obstructives du sommeil, 1’obésité est associée a deux autres pathologies
respiratoires. D’une part, des données épidémiologiques et animales révélent un lien de causalité
probable entre obésité et asthme. D’autre part, I’obésité morbide est liée, via une altération
de la commande respiratoire impliquant notamment la leptine, a une hypoventilation alvéolaire

diurne et nocturne définissant le syndrome obésité-hypoventilation (Hernandez, 2016).

5.3. Pathologies métaboliques

Les troubles métaboliques responsables du développement de maladies cardiovasculaires,
qui comprennent des modifications des particules de Lipoprotéines de Basse Densité (LDL),
en plus de lipoprotéine B, et ces troubles sont associés a l'obésité a l'intérieur de I'abdomen.
Les acides gras, qui sont impliqués dans l'athérosclérose et dégradation des grandes artéres
(Miegueu, 2012). Il existe des complications qui sont liées a une I'obésité abdominale et soutenue
par une inflammation de bas grade et une résistance a l'insuline : dyslipidémie, diabéte de type 2

et hypertension artérielle (Hernandez, 2016).

5.4. Pathologies de I’appareil locomoteur

L'obésité a également un effet sur le systéme musculo-squelettique, c'est-a-dire sur I'ensemble
du corps, ou une distinction doit étre faite entre une charge accrue sur le systéeme
musculo-squelettique et l'effet des changements métabolique (I'effet de la prise de poids).
Il est possible que ces deux mécanismes aient des effets opposés. Parmi les maladies les plus
couramment associées au ce systéme on trouve : ostéoporose, obésité sarcopénique et I’arthrose

(Dechaumet, 2017).
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1. Obésité et cancers
1.1. Constat épidémiologique

Le rapprochement entre 1’incidence des pathologies cancereuses dans les différentes
populations et ethnies a 1’échelle mondiale illustre bien le role important joué¢ par 1I’environnement,
dont le style alimentaire et D’activit¢é physique qui conditionnent I’'IMC, sur 1’apparition
de nombreux cancers. En effet, d’aprés les données de I’OMS, la fréquence des cancers est plus
de dix fois supérieure dans les pays développés et est intimement corrélée aux apports énergétiques,
a la sédentarité et a I’IMC (IARC, 2021). Ces observations, relativement biaisées par une différence
de longévité distincte dans ces pays-1a, ont été a I’origine de nombreux travaux de recherche
dont I’objectif était, d’une part, de préciser la nature des cancers favorisés par un IMC excessif et,
d’autre part, de déterminer un « style » alimentaire potentiellement protecteur (Willett, 2000).

Plusieurs études publiées ces derniéres années rapportent 1’existence d’un rapport démontré
entre obésité (et dans certains cas le surpoids) et I’accroissement de risque de cancers.
Sur I’échelle mondiale, 3,6% des nouveaux cas de cancers chez les adultes de 30 ans et plus sont
imputables a 1’obésité ou au surpoids, soit 481 000 nouveaux cas en 2012. En 2015 en France,
il a été estimé que 5,4% des cancers (18 600 nouveaux cas) sont dus a une surcharge pondérale
(Lauby-Secretan et al., 2019).

Il a été constaté, et ce a I’échelle mondiale, que les femmes sont la population la plus touchée
par les cancers liés a 1’obésité (Ly et al., 2015). En 2016, il a été estimé que 9% des cancers
dans la population féminine d’Amérique du Nord, de Europe et du Moyen-Orient été liés a I’obésité
(Salauen et al., 2017).

Dans le monde, des prospections menées particulierement par les USA, la Norvege,
le Danemark, et le Royaume-Uni, ont démontré que le surpoids ou 1’obésité au cours de 1’enfance
et/ou I’adolescence accroissaient le risque d’avoir un cancer a I’age adulte. Chez les jeunes garcons,
une surcharge pondérale est corrélée a une augmentation du risque de cancer du c6lon,
de [Il'esophage (adénocarcinome), du foie (carcinome hépatocellulaire), du pancréas,
du rein et I’urothélial a I'dage adulte. Pour les jeunes filles, la surcharge pondérale est liée a une
¢lévation du risque de cancer du colon, de l'esophage, du foie et des ovaires a l'dge adulte
(Schlienger et al., 2010). Toutefois, les études n’ont pas montré d’association entre surcharge
pondérale dans I’enfance et cancer de la prostate chez I’homme ou du sein chez la femme,

y compris apres la ménopause (Fallone et al., 2018 ; Lauby-Secretan et al., 2019).
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Une augmentation de cing points de I'lMC au-dessus de 25 kg/m? a été associée a un risque
accru de développer certains types de cancer, comme celui de l'utérus, la vésicule biliaire, le foie,
le col de I'utérus, la thyroide et la leucémie. Des valeurs d’IMC trop élevées augmentaient
également le risque global de cancer du foie, du colon et de I’ovaire. A titre d’exemple, 1’obésité
augmente de 8% le risque de cancer du sein apres la ménopause et de 55% le risque de développer
un adénocarcinome de 1’cesophage. Le surpoids et 1’obésité sont responsables de 37,1%

des adénocarcinomes de 1’cesophage et de 34,1% des cancers de 1’endométre (CIRC, 2018).
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Figure 02 : nombre de cancers attribuables au surpoids et a I'obésité en France en 2015
(Lauby-Secretan et al., 2019).

1.2. Hypotheses physiopathologiques

Difféerentes hypotheses physiopathologiques sont retrouvées dans la littérature pour expliquer
le lien entre obésité (surpoids) et cancer. Celle du dysfonctionnement du tissu adipeux, la plus
décrite, la plus communément acceptée par la communauté scientifique, comprend de nombreux
mécanismes incluant : insulino-résistance, inflammation chronique et production de stéroides
sexuels (Van Kruijsdijk et al., 2009). Divers changements hormonaux ou peptidiques susceptibles
d’agir comme des facteurs de croissance ont été décrits dans 1’obésité et plus particulierement dans
I’obésité viscérale (Latino-Martel et al., 2015).

L’une des interrogations auxquelles la recherche dans ce domaine s’attele a y répondre
est la suivante: “la croissance tumorale est-elle favorisée par les conditions conduisant
a Pobésité (excés d’apport calorique et sédentarité) ou par ’excés de masse grasse qui définit
P’obésité ? ”
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Il parait aujourd’hui que le surplus de tissu adipeux viscéral est davantage associé
au risque de cancer que I’excés de tissu adipeux sous-cutané et du poids lui-méme dans différents
types de cancer. L’insulino-résistance, liée & un hyperinsulinisme et & une élévation du taux d’IGF1
(Insulin-like Growth Factor 1), serait incriminée. Les anomalies hormonales, 1’accroissement
des taux de leptine, du PAI-1 (Plasminogen Activator Inhibitor-1), du facteur nucléaire NF-kappa
B, la réduction de la production d’adiponectine, 1’aggravation du stress oxydatif, observés
dans I’obésité sont également associés au risque de cancer, mais pareillement a celui de progression
tumorale et de mortalité, présupposant leur imputation dans la physiopathologie initiale du cancer
lié a I’obésité. En effet, des études ont rapporté que les concentrations circulantes d’adiponectine
produites le tissu adipeux, qui sont d’ailleurs définies par plusieurs facteurs génétiques,
nutritionnels, sont faibles chez les patients présentant un cancer du sein, de 1’endométre,
de la prostate et du cblon. Elle pourrait méme diminuer le risque de cancer par le biais de ses effets
protecteurs. Différents types de cellules néoplasiques en possedent effectivement le récepteur ;
elle pourrait moduler I’insulinorésistance a leur niveau. Les carcinogénes environnementaux
pourraient étre également davantage néfastes chez les patients obéses dont le tissu adipeux constitue
un réservoir pour ces composés liposolubles (Salauen et al., 2017 ; Lauby-Secretan et al., 2019).

L’obésité semble aussi favoriser un état inflammatoire chronique qui se traduit par une
augmentation des taux sanguins de facteurs pro-inflammatoires tels que le Tumor Necrosis Factor o
(TNFa), I’interleukine 6 (IL-6), et la protéine C-réactive. La présence de ces facteurs a pour
conséquence de favoriser la prolifération cellulaire et le processus d’initiation de la cancérogenése
(INCa, 2013). Chez les sujets ayant un IMC élevé, on observe également une augmentation
des taux endogénes (produit par I’organisme Iui-méme) de plusieurs hormones, facteurs
de croissance et cytokines : insuline, leptine, hormones sexuelles (Fallone et al., 2018).

Certains mécanismes sont communs a toutes les localisations de cancers, tels que
I’aggravation de la résistance a I’insuline due a 1’excédent de tissus adipeux. D’autres mécanismes
paraissent plus typiques de certaines tumeurs. C’est le cas des changements hormonaux en cause
dans les cancers du sein et de I’endométre. En effet, des études ont montré que des taux élevés
d'hormones sexuelles (cestrogeénes et androgénes) étaient corrélés a une é€lévation du risque
de cancer du sein en post-ménopause, et de cancer de I'endomeétre (Lauby-Secretan et al., 2019).
Un postulat physiopathologique distinctif aux cancers gynécologiques est que le tissu adipeux
synthétise des enzymes impliqués dans le métabolisme des hormones et la formation d’cestrogénes
a partir de précurseurs androgeniques. Apres la ménopause, alors que I’activité ovarienne
est suspendue, le tissu adipeux devient une source majeure de production d’cestrogénes
(Zaman et al., 2012).
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Les femmes obeses ménopausees ont donc une production d’hormones sexuelles plus
importante, tandis que 1’hyperinsulinisme accompagnant 1’obésité diminue la production de leurs
transporteurs (SHBG : Sex Hormone-Binding Globulin). Cette association contribue a un
accroissement de la biodisponibilité des cestrogénes et de la progestérone, aidant ainsi a la

croissance des cellules cancéreuses et 1’inhibition de 1’apoptose de celles-ci (Salauen et al., 2017).

2.  Obésité et cancer du sein
2.1. Constat epidémiologique

L’existence d’une corrélation entre le poids, ou I'IMC, et I’incidence du cancer du sein
est bien établie chez les femmes ménopausées. Ainsi, le risque relatif de mortalité par cancer
du sein augmente proportionnellement avec le degré d’excés pondéral passant de 1 pour un IMC
inférieur a 25 a 1,34 en cas de surpoids, 1,63 en cas d’obésité, 1,70 en cas d’obésité sévere et 2,12
en cas d’obésité massive (Reeves et al., 2007). Un IMC excessif majore également le risque
de cancer d’un facteur 2 dans les formes familiales. Chez les femmes européennes obeses, le cancer
du sein est non seulement plus fréquent, mais également plus grave avec davantage de métastases
ganglionnaires et un pronostic vital plus sévére (Schlienger et al., 2009).

Les relations entre ’apport en graisses et le risque de cancer du sein restent débattues.
Dans la Women’s Intervention Study la réduction des apports lipidiques selon un protocole
randomisé est associée a un moindre risque de récidive du cancer du sein pris en charge a un stade
précoce. Cet effet favorable a été imputé a une perte de poids modérée et a une amélioration
de I’insulinorésistance. L’effet délétére de 1’apport lipidique qui est associé a une augmentation

de I’cestradiolémie a été confirme dans plusieurs études (Blackburn et al., 2007).

2.2. Hypotheéses physiopathologiques

Les données issues des études épidémiologiques rapportent que I’obésité favorise 1’apparition
du cancer du sein chez les femmes ménopausées. Elle aggrave également le pronostic
indépendamment du statut ménopausique. De nombreuses études menées ces derniéres années
ont essayé d’élucider les mécanismes de cette association délétére. Différentes hypothéses
physiopathologiques sont évoquées pour tenter d’expliquer les liens entre 1’obésité et la survenue /
la rechute du cancer du sein. Trois mécanismes, probablement intriqués, incriminent :
le métabolisme des hormones sexuelles, la résistance a I’insuline, ainsi que les adipokines
(Zaman et al., 2012) (figure 03).
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Figure 03 : obésité et cancérogenése mammaire ; hypothéses physiopathologiques
(Salauen et al., 2017).

- La premiére est que le taux d’cestrogénes est plus élevé chez les femmes ménopausées
obéses, car le tissu adipeux est riche en aromatase et donc synthétise des cestrogénes a partir
d’androgénes. Pour étayer cette hypothese, plusieurs preuves expérimentales démontrent
que les cestrogénes ont un effet mitogéne sur les tissus mammaires normaux et néoplasiques.
Le role possible des cestrogenes en tant que Substances potentiellement cancérigenes
dans le déclenchement de la tumorigenése mammaire a €également été évalug,
car les cestrogenes peuvent induire directement ou indirectement des lésions de 1'ADN
a médiation radicalaire, une instabilité génétique et des mutations dans les cellules en culture
et in vivo. Il existe des preuves cohérentes et solides que des concentrations accrues
d'eestrogenes circulants augmentent le risque de cancer du sein chez les femmes
post-ménopausees. Il a été prouve également que l'adiposité est positivement liée aux
concentrations de testostérone chez les femmes, mais inversement liée chez les hommes
(Renehan et Soerjomataram, 2016).

Plusieurs études démontrent que des concentrations sanguines élevées d'androgenes
sont associées a un risque accru de cancer du sein chez les femmes pré et post-ménopausees,
et que les androgenes peuvent donc étre des candidats potentiels au lien entre l'obésite

et cancer du sein (Renehan et al., 2008 ; Zaman et al., 2012 ; Salauen et al., 2017).
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- La deuxiéme est que le tissu graisseux occasionne également 1’augmentation d’autres
hormones telles que I’insuline et I’IGF. La résistance a I’insuline est fréquente chez les obéses
et un taux plus élevé d’insuline a jeun a été associé aux risques de rechute et de déces liés au
cancer du sein. L’IGF a été identifié comme un facteur favorisant la prolifération et la survie
cellulaire tumorales par stimulation des voies MAPK (Mitogen-Activated Protein Kinases)
et PI3K (Phospho-Inositide 3-Kinase) (Zaman et al., 2012 ; Salauen et al., 2017).
Il parait également que I'exces d'insuline réduit la production des protéines de liaison a I'lGF :
IGFBP-1 et IGFBP-2 (Insulin-like Growth Factor Binding Protein) et inhibent son action

(Krempf, 2011), ce qui entraine une augmentation des taux d'IGF-1 libre ou bioactif

et des modifications concomitantes de I'environnement cellulaire favorisant le développement
des tumeurs (Renehan et al., 2008 ; Salauen et al., 2017) (figure 04).
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Figure 04 : relations entre insuline, IGF-I, hormones stéroides, et cancer du sein (Kaaks, 2001).
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- La troisieme est que le tissu graisseux sécréte aussi des adipokines. Un taux élevé de leptine,
un taux abaissé d’adiponectine ou un rapport leptine/adiponectine elevé ont été rapportés
comme facteurs de risque de développement du cancer du sein ou de mortalité. La leptine agit
comme facteur de croissance sur les cellules tumorales mammaires. Quant a 1’adiponectine,
son taux est inversement corrélé a I’'IMC, a la masse graisseuse et a la résistance a 1’insuline.
Certaines études suggérent que 1’adiponectine réduit la carcinogenese mammaire
par diminution de I’activit¢é aromatase et donc du taux d’cestrogenes local, ainsi que
par I’inhibition des différentes voies de prolifération et de survie tumorale, PI3K, MAPK
et mTOR (mammalian Target Of Rapamycin) entre autres. La preuve étant que la chirurgie
bariatrique, qui occasionne une perte pondérale conséquente, semble diminuer le risque
de cancer du sein (Zaman et al., 2012 ; Latino-Martel et al., 2015 ; Salauen et al., 2017).
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Patients et méthodes

1-  Cadre de I’étude

Nous avons réalisé entre le 01 mars et le 31 mai 2021, une étude statistique transversale,
descriptive et comparative, avec recrutement prospectif par la réalisation d’un questionnaire,
multicentrique au niveau des structures de prise en charge spécialisees du CS (CAC : Centre
Anti-Cancer) des villes de Constantine (CHU Benbadis) et de Souk-Ahras (EPH Kaarar Sebti).
L’objectif étant de contribuer a déterminer le profil clinique et biologique, ainsi que les facteurs
de risques associés au développement du CS au niveau de ces deux régions. Les patients inclus
dans notre étude ont été tous diagnostiqués avec un CS typique confirmé histologiquement
par des médecins cliniciens spécialistes. Tous ces patients, apres explications exhaustives
sur place, nous ont donné leur consentement nous autorisant ainsi a 1’utilisation de leurs
données cliniques et biologiques pour la réalisation de cette étude. Ces patients ont répondu
au questionnaire (voir annexe) visant a recueillir les informations en rapport avec

le dysfonctionnement étudié.

2-  Critéres d’inclusion et d’exclusion

- Nous avons inclus dans notre prospection tous les patients, hommes ou femmes,
ayant passé une consultation (des cas nouvellement diagnostiqués ou suivis) au niveau
des structures de santé citées précédemment pendant notre période d’étude, et qui ont

donné leurs consentements pour participer a notre travail de recherche.

- Nous avons exclu de notre prospection tous les patients ayant donné des informations
incompletes et/ou non exploitables (particulierement les femmes trop &agées avec

des troubles de mémoire), ainsi que ceux refusant de participer a notre étude.

3-  Collecte et exploitation des données

Les données utilisées dans notre étude ont été collectées a partir des dossiers des malades,
ainsi que par la réalisation d’un questionnaire en marge de la consultation. Chaque patiente
est questionnée individuellement apreés lui avoir expliqué l’objectif du travail et obtenu
son consentement verbal. La date d’inclusion est définie comme la date de cette consultation.
Le questionnaire est rempli aupreés des patientes des services d’oncologie, et dans certaines
situations, I’information est complétée auprés du medecin traitant ou par un contact téléphonique
avec la patiente. En ce qui concerne les dossiers médicaux des patientes incluses dans notre
¢tude, nous avons regu au préalable 1’autorisation d’accés qui nous a été dispensée

par les médecins responsables des unités concernées.
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Dans notre étude, le questionnaire utilisé comprend cing volets :

Caractéristiques socio-démographiques : cette partie est remplie en posant
ces questions a la patiente, et complétées, si besoin, a partir du dossier médical. 1l s’agit
de I’age, 1’age au diagnostic du CS, I’adresse, la profession, le niveau d’études, ainsi que
le motif de consultation.

Caractéristiques anthropométriques : les données sont obtenues en posant des questions
a la patiente ou en effectuant le processus de mesure avec un pése-personne et un
meétre-ruban. Les informations collectées comprennent : poids, taille, IMC, tour de taille,
tour de hanche, et Rapport Taille / Hanches (RTH).

Caractéristiques cliniques et biologiques du CS: les informations collectées
comprennent le type de prélévement utilisé pour confirmer histologiquement
le CS (biopsie, mastectomie, tumorectomie, etc.), la localisation (sein droit, sein gauche
ou bilatéral), le type histologique (CCI, CLI, adénocarcinome, carcinome in situ,
carcinome mixte, etc.), le grade SBR (I, I, 11l ou IV), le bilan radiologique, ainsi que
la thérapeutique utilisée. La présence d’antécédents personnels de maladies bénignes
du sein et/ou familiaux de CS ou toute autre pathologie cancéreuse a été prospectée.
La présence d’éventuelles pathologies associées (comorbidités) a été relevée.

Facteurs gynéco-obstétriques : ces données liées a la vie reproductive des patientes
incluent : 1’agé des ménarches, la situation maritale, le nombre d’enfants, 1’age au cours
de la premiere grossesse, I’allaitement, le statut ménopausique, la qualité et rythme
des menstruations. L’exposition a des facteurs hormonaux endogénes (présence
d’une pathologie endocrinienne) et exogénes (prise de contraceptifs oraux, utilisation
de TSH), la présence d’éventuels problemes de fertilité ainsi que le recours
a des techniques de Procréation Médicalement Assistée (PMA) a été inspectée.

Facteurs environnementaux et de mode de vie : la derniére partie de notre questionnaire
concerne le recueil des informations liées aux habitudes alimentaires (hombre de repas
par jour, nombre de collations entre repas par jour, rythme de fréquentation des restaurants
et fast-foods) ainsi que la pratique de I’activité physique (sport et/ou marche,

ainsi que le rythme auquel I’activité en question est pratiquée).

Les données ont eté traitées et analysées statistiquement avec le logiciel « Excel »

Microsoft Office® 2016. La comparaison des données des deux régions a été faite en utilisant

le test de ’ANOVA disponible en ligne sur le site https://www.anastats.fr/.
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Résultats et discussion

Entre le 01 mars et le 31 mai 2021, 117 femmes présentant un cancer du sein typique
confirmé par un médecin spécialiste ont été enr6lées dans notre étude. Toutes ces femmes
sont actuellement prises en charge pour ce dysfonctionnement au niveau des structures

de santé des régions de Constantine (50 femmes) et de Souk-Ahras (67 femmes).

1.  Facteurs de risque non-modifiables
1.1. Age

La probabilité de développer un cancer du sein augmente significativement avec 1’age.
Il représente un facteur de risque important. En effet, la maladie est rare chez les femmes
de moins de 30 ans, mais le risque augmente entre 50 et 75 ans (pres des deux tiers
des cancers du sein). L’age jeune au diagnostic (< a 35 ou 40 ans selon les Séries)
est considéré comme étant un facteur de mauvais pronostic retrouvé dans de nombreuses
études : il favorise également le risque de rechute a distance, mais aussi le risque de rechute

locorégionale (Belkacémi et al., 2010 ; Sancho-Garnier et Colonna, 2019).

Dans notre série, la moyenne d’age de notre cohorte était de 51,62 ans (+ 10,89),
la plus jeune patiente avait 29 ans, la plus dgée 78 ans. La moyenne d’age au diagnostic
était de 48,98 ans (+11,06), avec un minimum de 28 ans et un maximum de 77 ans.
Nous avons réparti nos patientes en 06 tranches d’adges de dix ans chacune, en fonction
de I’age auquel le diagnostic du cancer du sein a été posé et confirmé, les résultats obtenus

sont illustrés dans la figure ci-dessous (figure 05).
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Figure 05 : répartition en tranches d’age.
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L’analyse de cette représentation montre que le CS est diagnostiqué essentiellement
entre 31 et 60 ans. En effet, la tranche d’age au diagnostic [41 a 50], la plus évoquée
dans notre cohorte avec 38 patientes représente 32,48%, suivie par la tranche d’age
des femmes [31 a 41] et [51 a 60] avec respectivement 32 (27,35%) et 29 (24,79%).
Il est a signaler que 17 patientes (14,53%) ont été diagnostiquées aprés 1’age de 60 ans.
Nous avons également signalé dans notre population d’étude la présence d’une femme

dont I’atteinte par le cancer du sein a été confirmée a I’age de 28 ans.

En séparant les patientes issues des régions de Constantine et de Souk-Ahras,
nous avons constaté que, pour les patientes avec un CS issues de la région de Constantine
(n = 50), la moyenne d’age était de 51,28 ans (£ 11,18). Pour celles issues de la ville
de Souk-Ahras (n = 67), la moyenne d’age était de 47,27 ans (£ 10,74). Malgré le constat
d’une différence apparente, la comparaison des deux moyennes a donné une valeur
de p = 0,0520 supérieure au seuil de significativité choisi (0,05), ce qui suggere qu’il n’existe
aucune différence significative concernant 1’age du diagnostic entre nos deux sous-groupes

définis en fonction de la provenance géographique (figure 06).
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Figure 06 : répartition en tranches d’age (Constantine vs Souk-Ahras).
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Dans notre étude, le cancer du sein touche plusieurs tranches d’age. Ces resultats
sont en accord avec les données rapportées par Merviel et al., 2011 qui montrent que 1’age
est le facteur de risque le plus important, et que le risque du CS dont la fréquence augmente
tres rapidement entre 20 et 50 ans, puis diminue plus lentement aprés 1’dge de 50 ans,
pour se stabiliser enfin apres 80 ans, trés probablement en rapport avec 1’augmentation
de la mortalité a partir de cet &ge. Par contre, Nkondjock et al., 2005 ont démontré que le CS
est rare chez les femmes de moins de 30 ans; le risque augmente entre 50 et 75 ans,
ce qui représente prés des deux tiers des cancers du sein. Dans une autre étude, les résultats
obtenus par Jaba en 2016, rapportent une moyenne d’age de 28 ans avec des ages extrémes
de 17 a 40 ans. La tranche de 36 a 40 ans était la plus touchée avec un taux de 60%
(Jaba, 2016).

Dans I'étude algérienne qui a été menée sur la population de Constantine
par Henouda, 2017, les résultats obtenus montrent clairement que le cancer du sein frappe
a tous les ages, la tranche d'dge la plus touchée est celle allant de 36 a 40 ans,
qui comptabilise plus de 65% des cas, suivie de celle de 31 a 35 ans, soit 21,48%.
L'age moyen au moment du diagnostic était de 36,29 ans, inférieur au nétre. Environ 34,7%
de la population cible avait un age < 35 ans et plus de 55% des cas avaient un age > 38 ans
(Henouda, 2017).

Hormis le risque de survenue, des études ont demontré que les patientes dgées de moins
de 40 ans au moment du diagnostic, ont une moins bonne survie ainsi qu’un taux de rechutes
locorégionales plus important, et méme le facteur « jeune &ge » est souvent associé
a des parameétres de mauvais pronostic. Dés le début des tentatives de traitement adjuvant,
la chimiothérapie est apparue plus efficace pour les femmes non ménopausées tandis que

I’hormonothérapie bénéficie principalement aux femmes ménopausées (Jahanmohan, 2019).

1.2. Sexe

Le cancer du sein est quasi exclusivement féminin ; il est 100 fois moins fréquent
chez I’homme. Lorsqu’ il y a une atteinte masculine dans des familles regroupant
de nombreux cas de cancers du sein, ¢’est une mutation du géne BRCA2 qui est la plus
fréquemment observée. Un homme apparenté & une femme atteinte d’un cancer du sein
voit son risque multiplié par 2 (Belkacémi et al., 2010 ; Sancho-Garnier et Colonna, 2019).
Dans notre série, pour la période d’étude mentionnée, nous n’avons recens€¢ aucun cas

de cancer du sein masculin.
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2.  Facteurs gynéco-obstétriques

Le role des facteurs gynéco-obstétriques dans la genese du CS est évoqué de facon
indirecte depuis fort longtemps. En effet, une fréquence de cancer du sein particuliérement
élevée a été observée chez les nonnes. En 1842, Domenico Rigoni-Stern confirmait
la fréquence du cancer du sein, non seulement chez les religieuses, mais également
chez les célibataires (Rouéssé, 2011). Aujourd’hui, il est reconnu de fagon consensuelle
que le cancer du sein est un cancer hormono-dépendant et qu’il s’explique par I’imprégnation
hormonale de la femme au cours de sa vie. La durée d’exposition aux hormones endogenes,
en particulier celles produites par 1’ovaire, a une influence sur le risque de survenue
d’un cancer du sein. En effet, les cestrogénes peuvent induire des dommages sur I’ADN
et exercer des effets prolifératifs directs et indirects sur les cellules cancéreuses
(Nkondjock et Ghadirian, 2005). Ces facteurs incluent 1’age aux premiéres régles et a la
ménopause, la densité mammaire, grossesses menées a terme, allaitement, interruptions
de grossesse, prise de contraceptifs, ainsi que la prise de traitements hormonaux substitutifs
(Gompel, 2019). Il est a signaler que, dans notre étude, la densité n’a pas été prospectée

et ce faute d’avoir cette information a la disposition des patientes incluses dans notre série.

2.1. Agé des ménarches

Dans notre cohorte, la moyenne d’age des ménarches (premieres menstruations)
de nos patientes avec CS est 13,52 ans (x1,42), avec un minimum de 11 ans et un maximum
de 17 ans. L’age des ménarches était compris entre 11 et 12 ans pour 24,35%, entre 13 et 14
ans pour 52,17%, et entre 15 et 16 ans pour 21,74% d’entre elles. Pour 1,74% de nos
patientes, elles ont eu leurs premieres régles apreés I’age de 16 ans. Il est a signaler que, dans

notre cohorte, aucune femme n’a eu ses premiéres régles avant 1’age de 11 ans (figure 07).

[9-10] [11-12] [13 -14] [15 -16] > 16 ans

Figure 07 : répartition selon 1’dge des ménarches.
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Pour les femmes de notre cohorte issues de la région de Souk-Ahras, la moyenne d’age
pour les ménarches était de 13,67 ans (x 1,48). Pour celle originaire de la région
de Constantine, cette moyenne était légérement plus basse, de 13,33 ans (x 1,33).
L’analyse de la cette hétérogénéité a donné une valeur de p = 0,2021 non significative au seuil

choisi (figure 08).

24,43

23,83

Figure 08 : répartition selon 1’dge des ménarches (Constantine vs Souk-Ahras).

Aujourd’hui, de nombreuses études montrent que la survenue des premiéres régles avant
I’age de 12 ans augmente le risque de cancer du sein. En effet, I’age aux premicres regles
détermine le moment de production des cestrogénes et progestérones par les ovaires, et ce,
jusqu’a la ménopause ou cette production cesse (Nkondjock et Ghadirian, 2005).
Plusieurs travaux de recherche ont rapporté que les patientes ayant un CS étaient
plus jeunes a la ménarche et au moment de leur premiére grossesse, et qu'une proportion
plus élevée de ces patientes étaient en pré-ménopause. Une telle observation concorde
avec les taux d’cestrogeénes élevés apres les régles, que 1’on observe chez les femmes qui ont
eu leurs menstruations précocement (Merviel et al., 2011).

Au Maroc, plusieurs études indiquent que l'dge des menarches est un facteur
de risque important. En effet, les résultats obtenus montrent que plus la période est precoce,
plus le risque est grand (Bouaalloucha et al., 2012). Dans une autre étude réalisée
par Ayyad et al., 2010, I'4ge de la ménarche était en moyenne de 13 ans, avec des extrémes
de 11 et 17 ans. Toujours au Maroc, une étude menee par Brahimi et Belaabidia, en 2009,
la médiane d’age était de 47,5 ans, la moyenne était de 42,5 ans. Quarante-deux pour cent

des patientes avaient un age de ménarche supérieur a 12 ans.
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Des études menées en Tunisie confirment également cette tendance. En effet,
selon Mamouch (2019), I'age du premier cycle menstruel est un facteur de risque de cancer
du sein, plus les menstruations sont précoces, c'est-a-dire avant I'age de 12 ans, plus le risque
est grand, car le risque du cancer diminue de 10% et ce a tous les deux ans de retard
de puberté. Dans une étude tunisienne réalisée en 2019 sur 208 femmes atteintes de CS,
le pourcentage de celles qui ont eu leurs premieres régles avant I'age de 12 ans était de 56%.
Il est & signaler que dans cette étude, uniquement 24 patientes ont pu rapporter de facon
exacte 1’age a la ménarche. Chez ces patientes ; il était entre 13 et 14 ans dans 62% des cas,
et dont I'age moyen a la menstruation était de 13,51%. Ce qui est a peu pres le méme que I'age
moyen de notre étude (Mamouch, 2019).

Paradoxalement, dans un autre travail de recherche mené en 2008 sur le CS dans deux
centres hospitaliers de Bamako (Mali), environ 40% des patientes ont eu leurs premieres
régles au-dela de 14 ans. Aucun cas de puberté précoce n’a été constaté bien que la littérature
montre que le début des premiéres regles avant I'dge de 12 ans est associé a un risque
plus élevé de cancer du sein et conclue donc au fait que I'dge de la premiere menstruation

n'est pas significativement associé au risque de survenue du cancer du sein (Traoré, 2008).

2.2. Statut marital

L’évaluation du statut marital des femmes de notre cohorte a révélé que la majorité

de nos patientes sont mariées 96 (82,05%) et 21 (17,95%0) sont célibataires (figure 09).

B Mariée

H Célibataire

Figure 09 : répartition selon le statut marital.
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Dans une étude menée sur le CS dans la région d'EL-Oued, leur analyse des données
a montré qu'il y a un pourcentage tres élevé de femmes mariées, estimé a 96%,
et un pourcentage tres faible de femmes célibataires, estimé a 4%, ce qui indique
que la population la plus touchée sont des femmes mariées. Dans notre étude, le cancer du
sein touche tous les types de femmes, qu'elles soient mariées ou célibataires. Ces résultats
sont accords avec ceux qui montrent que 1’impact du statut marital sur le survenue des cancers
du sein et qui est retrouvé presque dans toutes les études épidémiologiques, et ce cancer
augmente, surtout chez les femmes mariées, et il est plus faible chez les femmes célibataires
(Zemmouli, 2020). Par contre, Senhadji et ElI Kébir (2010), montre que les femmes
célibataires sont plus susceptibles de développer un cancer du sein que les femmes mariées.
Une autre étude réalisée dans l'ouest de I'Algérie indique pareillement que les femmes
célibataires sont plus susceptibles de développer un cancer du sein que les femmes mariées.
De méme, les femmes qui se marient tardivement sont plus touchées par ce cancer,

et ce risque double lorsqu'elles se marient apreés I'age de 30 ans (Senhadji, 2010).

2.3. Age au cours de la premiére grossesse

L’age moyen auquel les femmes incluses dans notre étude ont eu leur premiere
grossesse est de 24,11 ans + 4,29 avec des extrémes allant de 16 a 35 ans. Les tranches d’age
les plus représentées étaient celles des [20 - 24] et des [25 - 29] ans, avec respectivement
39,33% et 38,20%. Les deux tranches qui suivent étaient celles des [15 - 19] ans (13,48%)
ainsi que celle des [30 - 34] ans (7,87%). Dans notre série, la tranche d’age la moins
représentée était celle des [35 - 39] ans avec une seule femme ayant enfanté pour la premiere
fois a I’age de 39 ans. Il est a signaler qu’aucune femme dans notre série n’a eu sa premicre

grossesse avant 15 ans ou apres 40 ans (figure 10).

45,00
40,00

35,00
30,00
25,00
20,00
15,00
10,00
5,00
0,00 —

<15 [15-19] [20-24] [25-29] [30- 34] [35 - 39] > 40
% 0,00 13,48 39,33 38,20 7.87 1,12 0

Figure 10 : répartition selon 1’dge au cours de la premicre grossesse.
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Généralement, les femmes qui ont mené au moins une grossesse a terme avant 1’age
de 30 ans présentent, en moyenne, un risque de cancer du sein moins de 25% par rapport
aux femmes nullipares. Plusieurs études montrent une diminution du risque de cancer du sein
plus importante chez les femmes ayant eu leur premiere grossesse menée a terme avant 1’age
de 20 ans. La nulliparité et I'dge tardif de la premiere naissance augmentent tous deux
I'incidence du cancer du sein au cours de la vie. Le risque de cancer du sein chez les femmes
qui ont leur premier enfant aprés I'dge de 30 ans est environ deux fois supérieur a celui
des femmes qui ont leur premier enfant avant I'age de 20 ans. Le groupe le plus a risque est
celui des femmes qui ont un premier enfant aprés I'age de 35 ans ; ces femmes semblent
présenter un risque encore plus élevé que les nullipares. Un age précoce a la naissance d'un
deuxieme enfant réduit encore le risque de cancer du sein (Recoules-Arché et Fourchotte,
2012 ; Sancho-Garnier et Colonna, 2019). Dans notre série, les résultats obtenus ne vont
pas dans ce sens parce que méme les femmes ayant une grossesse précoce ont eu un cancer
du sein. En effet, 91,01% des femmes incluses dans notre étude ont enfanté avant 1’age
de 30 ans. Cette hétérogénéité par rapport aux données mondiales pourrait s’expliquer
par des considérations d’ordre socio-culturelles. En effet, I'Afrique est le continent ou il y a
le plus de mariages précoces. C’est dans ce continent également que les femmes ont leurs
enfants précocement.

En Algérie, une étude menée sur des femmes habitant la wilaya de Tlemcen
rapportent que 73,24% des femmes avaient une grossesse précoce. Malgré qu’une premiére
grossesse tardive (apres 30 ans) augmente le risque par rapport aux grossesses précoces (avant
20 ans), mais peut étre expliqué par le fait que d’autres facteurs de risque sont intriqués
(Amrani et Belaili, 2017). Selon Hamdi et al., (2017), au niveau de la wilaya de Bouira,
le pourcentage des femmes atteintes de CS ayant aussi une grossesse précoce est de 78,69%,
et une grossesse tardive soit 21,31%.

Dans une méta-analyse réalisée par Ewertz et al., (1990) il a été conclu qu'une premiere
grossesse avant 30 ans diminue de 25% le risque par rapport a une femme
qui n’a pas eu d’enfant, et une premicre grossesse avant 20 ans diminue le risque de 30%
par rapport a une femme qui a eu sa premiere grossesse apres 35 ans.

Selon Layde et al., (1989), les données épidémiologiques indiquent que le risque
de cancer du sein augmente avec la nulliparité et 1’age tardif de la premiére grossesse. Ainsi,
les femmes ayant eu leur premiere grossesse a terme avant 1’dge de 30 ans présentent
en moyenne un risque de cancer du sein diminué de 25% par rapport aux femmes nullipares.
(Jaba, 2016).
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Pour les femmes de notre cohorte recrutées au niveau de la région de Souk-Ahras,
la moyenne d’age au cours de laquelle elles ont eu leur premiere grossesse était de 23,83 ans
( 4,60). Pour celle issue de la région de Constantine, cette moyenne, légérement plus hausse,
était de 24,43 ans (x 4,07). L’analyse de cette hétérogénéité a donné une valeur

non significative, car supérieure au seuil choisi de 0,05 (p = 0,4653) (figure 11).
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Figure 11 : répartition selon 1’age de la premiére grossesse (Constantine vs Souk-Ahras).

Une certaine hétérogénéité par rapport a quelques facteurs de risque gynéco-
obstétriques du cancer du sein tels que 1’dge du mariage et 1’dge auquel ces femmes
ont eu leurs premiers enfants, est due, en grande partie, a des considérations d’ordre socio-

culturelles. Cette hétérogénéité pourrait s’observer méme entre les régions d’un méme pays.

2.4. Multiparité

Dans notre série, 93,68% des femmes ont mené au moins une grossesse a terme et plus

de 53,68% ont eu plus de 3 enfants. Parmi nos patientes, 6,32% sont nullipares (figure 12).
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Figure 12 : répartition selon le nombre d’enfants.
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La multiparité semble avoir un effet protecteur. 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. La période reproductive semble avoir un double effet :
le risque est accru immédiatement aprés 1’accouchement, puis diminue graduellement.
Plusieurs auteurs ont retrouvé que le risque de cancer du sein est augmenté pendant 10 ans
apres une grossesse avec un risque relatif de 2 a 3 dans les trois premiéres années suivant
une naissance. Cette augmentation transitoire du risque de cancer du sein aboutit & un effet
protecteur tardif des grossesses menees a terme, c'est-a-dire aprés 1’age de 40 a 50 ans
selon les etudes. L’explication biologique a cela est que la grossesse provoque
une différenciation accelérée du tissu mammaire et une prolifération rapide de 1’épithélium
(Woo et al., 2003 ; Recoules-Arché et Fourchotte, 2012).

Selon Nkondjock et Ghadirian 2005, le cancer du sein est notamment lié au nombre
de grossesses. Le risque diminue de 25% pour les femmes qui ont mené au moins
une grossesse a terme avant I'dge de 30 ans par rapport aux femmes nullipares.
L’effet protecteur de la multiparité augmente proportionnellement avec le nombre
d'accouchements. En effet, les femmes qui ont eu de 8 a 9 accouchements présentent
un risque réduit d'environ 30% par rapport aux femmes qui ont eu 5 accouchements.

Dans notre étude, la proportion des femmes paucipares (celles ayant au moins 3 enfants)
est de 40% (39 femmes), est inférieure par rapport aux femmes ayant plus de 3 enfants
53,68% (51 femmes), mais largement supérieure a celle des femmes nullipares (6,32% :
6 femmes). Méme si la multiparité est reconnue comme étant un facteur protecteur
contre la survenue du CS, et qu’une certaine proportionnalité avec le nombre d’enfants
a été constatée, il y’a des études publiées qui contredisent cette corrélation. Une étude réalisée
au Pakistan par Fatima, et al., 2010 a rapporté que les femmes multipares ont une incidence
du cancer du sein relativement élevée par rapport aux femmes faiblement ou nullipares,
ce qui va a l’encontre du probable l'effet protecteur de la multiparité. En Algérie,
une étude menee dans la wilaya de Bouira rapporte des proportions de multiparité de 64,7%,
de pauciparité de 29,41% et de nulliparité de 5,88% ; un ordre décroissant similaire au notre
(Hamdi et Merzouk, 2017). Cela pourrait laisser penser qu’il y a des facteurs génétiques
ou bien d'autres facteurs non génétiques impliqués. Cette corrélation devrait étre confirmée
a l’avenir par des études cas-témoins menées en tenant compte de I’origine ethnique

ainsi que des considérations socio-démographiques.
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2.5. Allaitement

Parmi nos 90 patientes ayant enfanté, la grande majorité (86,67%) ont allaité au moins
un enfant pendant une durée minimale de 3 mois. Environ 13,33% des mamans incluses

dans notre série déclarent n’avoir jamais allaité aucun de leurs enfants (figure 13).

M Oui

H Non

Figure 13 : répartition selon 1’allaitement.

Dans notre population d’étude, la durée moyenne de I’allaitement est de 39,37 mois
(£ 31,80) avec des écarts trés conséquents allant de 2 & 144 mois. Pour 7,79% cette durée
est non précisee (figure 14).

Mon précisée 779

Figure 14 : répartition selon la durée de I’allaitement.
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L’allaitement maternel semble avoir un effet protecteur expliqué par le niveau
de différenciation cellulaire constatée chez les femmes allaitantes. Les femmes qui ont nourri
au sein pendant une durée totale d’au moins 25 mois montrent un risque réduit de 33%
de développer un CS, par rapport a celles qui n’ont jamais allaité. Une réduction significative
du risque de cancer du sein de plus de 4,3% a été rapportée pour chaque cycle d’allaitement
de 12 mois. L’effet protecteur de I’allaitement sur le risque de cancer du sein parait plus
important chez les femmes jeunes que chez les femmes plus agées (Freund et al., 2005 ;
Laas et al., 2015). Plusieurs mécanismes ont été avances pour expliquer cette corrélation,
la lactation engendre des changements hormonaux endogeénes, et engendre en particulier
une augmentation de la production de prolactine et une réduction d’cestrogénes,
qui sont supposées diminuer 1’exposition cumulative aux cestrogénes chez la femme. De plus,
I’allaitement retarde le retour des menstruations et de la production hormonale ovarienne
(Recoules-Arché et Fourchotte, 2012).

Pratiquement toutes les études publiées sur la thématique s’accordent sur le role
protecteur de I’allaitement contre le cancer du sein, mais se contredisent par rapport a la durée
de I’allaitement qui confére cette protection (Laas et al., 2015). Au Maroc, l'allaitement
est souvent décrit comme un facteur de protection. Mais ce n'est pas remarquablement
et absolument prouvé, sauf pour la longue période d'allaitement, qui est de plus de deux ans
(Bouaalloucha et al., 2012).

Une méta-analyse de 2002 relative a l'allaitement rassemblant des données provenant
de 47 études menées dans 30 pays différents, ou 96 973 femmes sans cancer du sein et 50 302
diagnostiquées avec un cancer du sein ont été incluses. L'augmentation de la durée
de l'allaitement entraine une protection accrue contre le CS, quel que soit le pays, lI'age
de la premiére grossesse ou I'état de la ménopause. Il a été constaté que tous les 12 mois
d'allaitement, le risque de développer un CS diminue de 4,3% (Freund et al., 2005).

Cet effet protecteur de I’allaitement est souvent difficile a mettre en évidence
car cela nécessite la réalisation d’étude cas-témoins comprenant un trés grand nombre
de femmes saines ayant allaités leurs enfants en comparaison avec celles ayant un CS.
Plusieurs études réalisées en Algérie indiquent qu’une forte proportion de femmes atteintes
d’un CS ont déja allaité. Zemmouli, 2020 rapporte une proportion de 76% dans une étude
réalisée dans la ville de Ouargla, Korichi, 2016 indique un taux de 86%. En Tunisie,
Jedidi et al., 2004 signale un taux de 80%.
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2.6. Statut ménopausique

La ménopause est un état physiologique défini par le moment ou les ovaires arrétent
de fabriquer les cestrogénes. Une ménopause plus tardive expose une femme pendant une plus
longue durée aux cestrogénes et accroit donc son risque de développer un CS. De méme,
la longueur des cycles ovariens est un facteur hormonal de risque. En effet, des cycles
menstruels plus courts de quelques jours vont, sur une vie entiere a age de puberté et age
de ménopause semblables, augmenter le nombre de cycles donc augmenter 1’exposition
aux cestrogenes, et par conséquent le risque de CS (Riboli et al., 2002). Dans notre série,
sur les 117 cas de cancer du sein étudiés, environ 56,41% sont menopausées par rapport

a 43,59% non ménopausées (figure 15).

B Ménopausées

B Non ménopausées

Figure 15 : répartition selon le statut ménopausique.

Nos résultats sont en accord avec des études épidémiologiques qui rapportent
que la ménopause est un facteur de risque du CS et que la plupart des femmes qui en sont
atteintes, le sont aprés la ménopause (Jamin, 2011). Cependant, quelques études indiquent
des observations contradictoires. Lors d’une étude réalisée a Tlemcen, la proportion
des femmes ménopausées étaient de 34,68% et celle des femmes en activité génitale 69,01%
(Amrani et Belaili, 2017). Ces observations peuvent étre probablement dues a un biais
statistique d’échantillonnage, sachant que les études qui reproduisent cette observation ont été
menées sur des cohortes de tailles réduites, ou cela est dii au fait de la présence de nombreux
cas familiaux de CS caractérisés par un &ge de survenue plus précoce en comparaison

avec les formes sporadiques.
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L’age auquel les femmes ménopausées de notre cohorte ont eu leur ménopause
est en moyenne de 47,48 ans (x 4,76) avec des extrémes allant de 34 a 58 ans. L’essentiel
des femmes ménopausées incluses dans notre étude ont connu un arrét des régles a un age
compris entre 45 et 49 ans (41,54%), entre 50 et 54 ans (30,77%) et entre 40 et 44 ans
(16,92%). Une proportion reduite de femmes (6,15%) a connu la ménopause a partir de 1’age
de 55 ans, et environ 4,62% d’entre elles ont connu une ménopause précoce avant 1’age de 40

ans (figure 16).

> 60 ANS
[55 - 59]
[50 - 54]

(45 - 49] 41,54

[40 - 44]
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Figure 16 : répartition selon 1’age de la ménopause.

Un age tardif de la ménopause est également un facteur de risque reconnu du cancer
du sein. Il est associé a une augmentation du risque de cancer de 3% par année
supplémentaire. La survenue de la ménopause aprés 50 ans constitue un risque accru
de cancer du sein ; le fondement biologique s’explique par I’exposition plus prolongée
aux hormones (Nkondjock et Ghadirian, 2005 ; Gompel, 2019).

Une étude menée a Marrakech par Housni-Alaoui en 2011 sur des femmes ménopausées
atteintes par un CS a trouvé que I'age moyen de la ménopause est de 51 ans avec des extrémes
allant de 42 et 61 ans, et que 45% de ces femmes ont eu leurs ménopauses aprés 50 ans.
Néanmoins, cette étude conclue que la ménopause précoce a un effet protecteur surtout
chez les femmes de plus de 70 ans (Housni-Alaoui, 2011).

46



Résultats et discussion

Dans notre série, les femmes qui ont eu leurs ménopauses avant I'dge de 50 ans
predominent avec un taux de 63,08% (41 femmes) des cas. Ces résultats sont en accords
avec le rapport d’lhab (2016), qui trouve dans son étude que les femmes qui ont eu leurs
ménopauses avant I'age de 50 ans prédominent avec une proportion de 49%. Dans cette étude,
c’est la méme tranche d’age qui prédominait dans notre la notre; celle des [45 - 49],
avec plus de 40% des cas de CS.

Il a été estimé que le risque de CS augmente de 3% pour chaque année supplémentaire
(Espie et al., 2001). En effet, le risque pour les femmes dont la ménopause survient
apres l'age de 55 ans est deux fois plus élevé que les femmes ménopausées avant 45 ans
(Classe, 2016). Une ménopause tardive comme facteur de risque du CS s’explique par une
exposition plus prolongée aux cestrogénes. Le mécanisme sous-jacent serait lie a une plus
longue imprégnation des cellules mammaires par les hormones ovariennes. Comme cela est
largement admis aujourd’hui : le cancer du sein est hormono-dépendant. D’aprés plusieurs
¢tudes, l'augmentation des taux d'cestrone, d'cestradiol et de testostérone entrainerait

une élévation significative du risque de développer un CS (Sancho-Garnier et al ., 2019).

2.7. Qualité des menstruations

Une étude publiée par Talamini et al en 1996 rapporte une augmentation minime
du risque de CS associee a des cycles menstruels ovulatoires reguliers. Celui-ci pourrait étre
2 fois plus élevé chez les femmes dont les cycles deviennent réguliers dans I’année suivant
les premiéres regles par rapport aux femmes dont les cycles ne deviennent réguliers qu’apres
5 ans ou plus. Probablement que la durée et la regularité des cycles chez la femme constituent
aussi un facteur de risque ; des cycles courts et réguliers pourraient augmenter le risque
de CS par une augmentation de la durée d’exposition aux hormones sexuelles. Cependant,
en explorant ces parameétres, aucune corrélation entre le nombre de jours de saignement
et le risque de CS n’a été rapporté. De méme, en explorant la durée du cycle, aucune
corrélation entre la durée des cycles et le risque de CS et ce en depit du fait que,
théoriquement, des cycles longs et un nombre de menstruations annuel réduit, signifie
moins d’expositions aux cestrogénes et donc un risque réduit (Talamini et al, 1996 ;
Riboli et al., 2002).

Dans notre série, nous avons exploré le caractere des cycles (réguliers ou irréguliers),
la durée du cycle menstruel (jours), le nombre annuel de menstruations ainsi

que les problémes associés aux menstruations.
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En ce qui concerne le caractere des cycles, 103 (88,03%) déclarent avoir des cycles

réguliers et 14 (11,97%) declarent avoir des cycles irréguliers (figure 17).

M Cycles irréguliers

M Cycles réguliers

Figure 17 : répartition selon la régularité du cycle menstruel.

En ce qui concerne la durée des saignements pendant la période des régles, celle-ci varie
de 5 a 7 jours sans pour autant sortir de cet intervalle de normalité.

En ce qui concerne le nombre annuel de menstruations, toutes les femmes ayant
répondu a cette question déclarent avoir en moyenne 12 menstruations par ans. Aucune
n’entre elle n’a signalé un probléme d’oligoaménorrhée.

Enfin, en ce qui concerne les symptoémes associés aux menstruations, aucun probléme

particulier n’a été signalé.

2.8. Facteurs hormonaux

Des études cliniques et épidémiologiques ont formellement établi la particularité
de I’hormono-dépendance du CS et de nombreux facteurs relatifs au statut hormonal
ont eté incriminés comme étant associés au risque de développer cette pathologie.
L’exposition aux hormones endogeénes, de méme que [’utilisation d’hormones exogenes
sous forme de contraceptifs oraux ou de traitements hormonaux de la ménopause,
ou également des traitements de I’infertilité semblent associés a une augmentation du risque
de CS (Cordina-Duverger, 2015 ; Gompel, 2019).
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Dans notre série, sur les 117 patientes qui la composent, 10,26% d’entre elles
présentent des antécédents de maladies endocriniennes causées par un dysfonctionnement
des hormones secrétées. Concernant la prise orale des contraceptifs, nous avons noté
que 68,38% en ont pris sur une durée qui varie de 5 mois jusqu’a 15 ans, mais sans que
le type de contraceptif soit précisé apres la réalisation du questionnaire. Environ 32,48%

des femmes de notre population d’étude ont été sous THS (figure 18).

m Oui m Non
ANTECEDENTS HORMONAUX CONTRACEPTIFS ORAUX HORMONOTHERAPIE
(GOITRE, HYPOTHYRO'I'DIE) SUBSTITUTIVE

Figure 18 : répartition selon les facteurs hormonaux.

Le risque pour une femme de développer un CS découle de nombreux facteurs
dont ’imprégnation hormonale. Une exposition importante du tissu mammaire aux hormones
pendant une période prolongée peut augmenter le risque de cancer comme une ménarche
précoce, une ménopause tardive, une premiére grossesse tardive, pas de grossesse, etc.
(Gompel, 2019).

En ce qui concerne la contraception hormonale, les résultats des différentes études
concernant le risque de développer un CS ne sont pas unanimes (Beliard, 2015). Néanmoins,
la majorité des prospections publiées n’ont pas rapporté d’augmentation du risque de CS liée
a la contraception orale. Plusieurs études se sont principalement intéressées a 1’élévation
du risque de CS avant 1’age 45 ans. Certaines ont retrouve une légere élévation du risque
pour une durée globale de la prise plus longue, et en particulier pour une longue durée avant
la premiére grossesse a terme. En ce qui concerne les femmes plus agées, aucune association
avec la contraception orale n’a été retrouvée, certaines études évoguant méme une possible
réduction du risque (Nkondjock et Ghadirian, 2005 ; Fournier et al., 2008).
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Le traitement hormonal substitutif de la ménopause est prescrit aux femmes
pour remédier & la carence oestrogénique et ses effets secondaires indésirables consécutifs
a Dlarrét de la fonction ovarienne survenant a la ménopause. Il peut améliorer,
voire faire disparaitre complétement certains symptémes de la ménopause, et a long terme,
il prévient 1’ostéoporose. Malencontreusement, les femmes sous THS montrent un risque
accru de développer un CS en comparaison a celles qui ne 1’ont jamais utilisé. En effet,
pour les femmes ayant suivi un THS pendant cing ans ou plus, il peut y avoir une

augmentation du risque de 26 a 35% (Espié, 2006).

Un autre cadre d’exposition exogéne a des facteurs hormonaux exogenes
est dans le cadre d’une prise en charge d’un probléme de fertilité. Théoriquement, on peut
supposer que la stimulation de l'ovulation pourrait intervenir dans la genese des CS
(hypothese oestrogénique). Cela a éte supposé du fait que le risque de CS dépend de la durée
d’exposition aux cestrogénes ; il est réduit en cas de ménopause précoce et accru en cas
de puberté précoce et/ou de ménopause tardive (Gompel, 2019). En conséquence, les femmes
qui subissent des traitements de l'infécondité sont plus a risque que d'autres pour le CS.
Néanmoins, en pratique, aucune étude n'a montré d'augmentation des cas de CS apres
traitement de I'infertilité ou la réalisation d’une Fécondation In Vitro (FIV). Dans une étude
menée par Schenker et al (1984) sur 950 patientes infertiles traitées, 16 cas de CS
ont été observés, soit 1,7%, ce qui est la proportion relevée dans la population générale.
Braga et al (1997) ont confronté 2 569 cas de CS et 2 588 contréles et n‘ont mis en évidence
aucune corrélation significative entre CS et traitement de l'infertilité. Venn et al (1996)
ont étudié 10 358 patientes infertiles, 5 564 ayant recu une stimulation de I'ovulation
en vue de FIV et 4 794 n'ayant pas recu de traitement, avec un suivi de 1 a 15 ans,
ils n'ont pas observé d'augmentation des cas de CS dans le groupe traité, ni par rapport
au groupe non traité, ni par rapport a la population générale (Lerner-Geva et al., 2006 ;
Jacquesson et al., 2010).

Des facteurs hormonaux endogenes peuvent jouer un réle dans le développement du CS.
Dans ce sens, des maladies endocriniennes diverses telles que 1’hyperprolactinémie,
I’hyper- ou I’hypothyroidie, la présence de nodules thyroidiens, thyroidite, et méme 1’obésité
(considéré comme étant une maladie endocrinienne), peuvent théoriquement favoriser
le développement d’un CS. De nombreuses études ont été menées sur cette corrélation.

Néanmoins, les résultats obtenus restent assez controverses (Bouziane et al., 2020).
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Selon une étude parue dans la revue European Journal of Endocrinology en avril 2016,
les femmes atteintes d’hyperthyroidie seraient plus a risque de développer un CS (+11%)
que la population féminine générale alors que les femmes atteintes d’hypothyroidie seraient,
au contraire, moins a risque (-6%). Cette conclusion a été faite par un groupe de chercheurs
danois qui ont suivi un groupe de 61 873 femmes diagnostiquées hypothyroidiennes
et un groupe de 80 343 femmes diagnostiquées hyperthyroidiennes sur une période de 5 a 7
ans afin de comparer leurs taux de développement de CS par rapport a la population générale
(Segaard et al., 2016).

3. Facteurs environnementaux et de mode de vie

Les facteurs environnementaux de risque du cancer du sein incluent les facteurs
lies au mode de vie et les facteurs de I’environnement proprement dit. Les études
épidémiologiques ont essentiellement étudi¢ ’alimentation, I’activité physique, le surpoids
et D’obésité, la consommation de tabac, [’alcool et les radiations ionisantes.
Dans la présente étude, nous avons essayé d’évaluer ’effet de I'IMC, des habitudes

alimentaires ainsi que la pratique de 1’activité physique.

3.1. IMC

Plusieurs études rapportent que I’obésité, définie par un IMC > 30 kg/m?, a un effet
assez controverse sur le CS (Schlienger et al., 2009). En effet, elle accroit le risque d’environ
50% chez les femmes ménopausées, vraisemblablement en raison de [1’élévation
des concentrations sériques d’cestradiol libre. Alors qu’elle réduit le risque de CS avant
la ménopause, car les femmes obeses (ou méme en surpoids) ont un nombre d’ovulations
plus faible et une chute des niveaux d’hormones sanguins. A la ménopause, la production
d’cestrogénes est bloquée dans les ovaires, mais elle se prolonge dans les tissus adipeux.
En conséquence, I’exces de tissu adipeux entraine 1’augmentation de la production, et donc
le prolongement du temps d’exposition aux hormones stéroidiennes. Le tissu adipeux fait
office également d’un site de stockage et de métabolisme des stéroides sexuels.
Aprés la ménopause, I’aromatisation des androgenes dans le tissu adipeux devient
I’'une des sources d’cestrogénes circulants les plus importantes (Fallone et al., 2018 ;
Lauby-Secretan et al., 2019).
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Le moyenne de I’'IMC des femmes enrdlées dans notre cohorte était de 27,95 (+ 5,00)
avec des écarts consequents allant de 16,64, minimum, a un maximum de 44. Dans notre
cohorte, 26 femmes (22,22%) avaient une corpulence normale définie par un IMC compris
entre 18,5 < IMC < 25 kg/m?. Un total de 53 (45,30%0) était en surpoids (25 < IMC < 30
kg/m?). Trente-quatre (29,05%) femmes de notre population d’étude présentaient
des problémes d’obésité allant de 1’obésité modérée (de classe I: 30 < IMC < 35) (19,66%0)
a ’obésité sévere (de classe I1: 35 < IMC < 40) (7,69%) et enfin a 1’obésité dite morbide
(de classe I11: 40 < IMC) (1,71%). Il est a signaler que 4 femmes (03,42%) de notre

population d’étude étaient en insuffisance pondérale (figure 19).

50,00
45,00
40,00
35,00
30,00
25,00
20,00
15,00
10,00
500 .
0,00 Insuffﬂce Corpulence . Obésité L s _ .
pondérale normale Surpoids modérée Obésité sévere  Obésité morbide
% 3,42 22,22 45,30 19,66 7,69 1,71

Figure 19 : répartition selon le statut pondéral.

Nous avons observé que, pour les patientes avec un CS issues de la région
de Constantine présentent une moyenne de 'IMC de 27,58 kg/m? (+ 4,44). Pour celles issues
de la ville de Souk-Ahras, cette moyenne était de 28,22 kg/m? (+ 5,40). La comparaison
des deux moyennes a donné une valeur de p = 0,4959 largement supérieure au seuil
de significativité choisi (0,05), ce qui suggere qu’il n’existe aucune dissemblance relative

a ’IMC entre les deux sous-groupes (figure 20).
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Figure 20 : répartition selon le statut pondéral (Constantine vs Souk-Ahras).

Il est clairement établi que 1’excés de poids influe sur de nombreuses pathologies
notamment le CS, dont I’incidence est augmentée chez les femmes post-ménopausées
(Zaman et al., 2012). Dans une étude réalisée par Zemmouli en 2020 sur la population
d’El-Oued, I'obésité était prédominante dans la cohorte de femmes incluses avec un taux 50%
des cas. Ce taux est trés supérieur au nétre (29,05%) ainsi qu’a d’autres études réalisées
sur la population algérienne. En effet, Guendouz et al., 2011 ainsi que Merair et al., 2017
rapportent des proportions de femmes obéses atteintes d’'un CS de 24,5% et 40%
respectivement. Dans une étude marocaine réalisée par Jaba (2016) ce taux était de 40%.
Cependant, I’'impact de 1’obésité (50%) et du surpoids (36%) observés dans la population
étudiée surtout chez les femmes post-ménopausées est plus important que pour les autres
femmes. Dans une étude conduite par Henouda (2017) sur la population de Constantine,
il a été rapporté que les IMC calculés des 135 patientes montrent que 62,9% sont en surpoids,
34,1% sont obeses, dont 1,17% souffrent d'obésité morbide. En résumé, plusieurs études
reproduisent 1’observation que le surpoids ou l'obésité a I'dge adulte, témoin partiel
d'une alimentation non équilibrée, augmente le risque de survenue de CS en post-ménopause
(Gouandouz et al., 2011 ; Zaman et al.,, 2012 ; Jaba, 2016 ; Merair et al.,, 2017 ;
Garnier et al., 2017 ; Zemmouli, 2020).
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Dans ce sens, et pour clarifier dans notre cohorte I’impact de 1’obésité et du surpoids
en preé- et post-ménopause, nous avons separé les femmes de notre série en tenant compte

du statut ménopausique. Les résultats obtenus sont détaillés ci-aprés (figure 21).
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Figure 21 : répartition selon le statut pondéral (ménopausées vs non- ménopausées).

Dans les deux groupes de notre série, nous avons constaté que le surpoids prédomine
avec 48,48% pour les femmes ménopausées et 43,14% pour les femmes non-ménopauseées,
suivi par corpulence normale et 1’obésité modérée, et ce dans les deux groupes. La proportion
de femmes ménopausées obeses est de 27,27% alors que pour les femmes non-ménopausées

cette proportion est de 29,41%.

Pour les femmes ménopausées de notre série, la moyenne de I'IMC est 27,95 + 4,67,
contre une moyenne de 27,68 + 5,17 pour les femmes non-ménopausées. La comparaison
des moyennes de 'IMC en utilisant le test statistique de ’ANOVA a donné une valeur
de p = 0,7678 supérieure au seuil de significativité fixe a 0,05. Ces résultats indiquent
qu’il n’y a aucune corrélation entre I’'IMC et le statut ménopausique dans notre population
d’étude (figure 22).
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Figure 22 : répartition selon I’'TIMC (ménopausées vs non- ménopausées).

Apres interrogatoire, et a la question « Avez-vous des difficultés a maintenir votre poids
idéal ? » 25,64% des femmes ont répondu Oui (figure 23). Les réponses a cette question
contredisent notre observation des IMC de nos patientes qui révélant que 22,22% seulement

ont une corpulence normale, alors que 45,30% sont en surpoids et 29,06% obeses.

Figure 23 : répartition selon la maitrise du poids corporel.
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Méme si cela reste assez controversé par la communauté scientifique, plusieurs études
prospectives retrouvent une faible association entre la taille et le risque de cancer du sein.
Cette association a été bien étudiée dans les pays scandinaves et aux Pays-Bas. En effet,
dans une étude menée par Van den Brandt (1997), il a été rapporté un risque multiplié
par deux pour les patientes de plus de 1,75 m par rapport a celles de moins de 1,55 m
(p < 0,001) (Espié, 2008). Cet effet minime pourrait se conjuguer a celui de la surcharge

pondérale ou de 1’obésité augmentant significativement le risque de survenue d’un CS.

3.2. Habitudes alimentaires

Le role de I’alimentation dans le CS est tres difficile & apprécier, pour la simple raison
que I’alimentation est difficile a mesurer et que ses conségquences sont excrémentent
complexes. Depuis plusieurs années, les facteurs alimentaires mis en cause dans la genese
du CS ont en premier lieu été 1’apport énergétique, les graisses alimentaires et les fibres,
et ont été élargis par la suite a d’autres éléments. De nombreuses études ont été menées
sur l'association entre le risque de CS et les principales composantes de l'alimentation
humaine incluant les fruits et les légumes, les produits laitiers, les viandes, les vitamines,
les fibres, etc. (Nkondjock et Ghadirian, 2005 ; Dandamudi et al., 2018).

Pour évaluer I’'impact de certaines habitudes alimentaires dans la survenue du CS
dans notre série, nous avons mené un questionnaire aupres des femmes enrblées dans notre
étude. Nous avons évalué le nombre de repas consommés par jour, la fréquence de prise
des collations entre les repas, le suivi d’un régime spécial, la fréquentation des restaurants et
fast-foods et a quelle fréquence. En ce qui concerne le nombre quotidien de repas,
les résultats sont consignés ci-apreés (figure 24).

m 1 repas par jour
2

m3

m Plus de 3

Figure 24 : répartition selon le nombre de repas par jour.
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Dans notre série, nous avons constaté que la majorité des patientes (88,03%)
mangent 3 repas par jour, alors que 10,26% en affirment manger deux quotidiennement.
La proportion de femmes atteintes de CS consommant plus de trois repas par jour
est de 0,85% dans notre serie. Dans une étude réalisée a Constantine, 29,63% des patientes
atteintes de CS interrogées sont caractérisées par un profil nutritionnel calorique excessif,

et affirment manger plus de trois repas par jour sans compter les collations (Henouda, 2017).

En ce qui concerne le nombre de collations prises par jour, 39,32% de nos patientes
affirment n’en prendre jamais, alors que 27,35% affirment en prendre trés rarement.
La prise systématique des collations entre les repas a été mentionnée par 5,98% des femmes

incluses dans notre série (figure 25).

lamais

Rarement

Parfois

Souvent

Toujaurs

Figure 25 : répartition selon la prise de collations entre les repas.

En ce qui concerne la consommation quotidienne de fruits et de légumes, environ
78,63% des femmes de notre série affirment consommer au moins 2 portions par jour :
47,86% de 2 a 4, 21,37% de 3 a 5 et 5,88 plus de 6 portions par jour. La proportion
de femmes consommant moins de 2 portions par jours est de 24,79% (figure 26).
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Figure 26 : répartition selon les portions quotidiennes de fruits et de Iégumes.

Plusieurs études construites selon le modele cas-témoins ont été menées pour tenter
de mettre en évidence une relation entre le niveau de consommation de fruits, de légumes
et le CS. Les résultats sont généralement en faveur d’un effet protecteur, notamment
pour les crudités (Espie et al., 2001).

Une méta-analyse menée par Howe et al., 1990 a conclu a un effet aussi important
des fortes consommations de fruits et de légumes que des fortes consommations de graisses
saturées, mais en sens inverse, protecteur cette fois. Freudenheim et al., 1996 précise
que l’effet protecteur éventuel est lié a la consommation globale de légumes et non
a tel ou tel nutriment, expliquant de ce fait ’inefficacité de la supplémentation en vitamines.
Gandini et al., 2000 ont réalisé une méta-analyse s’intéressant a la consommation de fruits
et de légumes en association avec le risque de CS. Pour les légumes, il a retrouvé une
réduction du risque pour les fortes consommations, en revanche, pour les fruits, il ne note pas
de modification statistiquement significative du risque. Il semble exister un effet protecteur
pour les fortes consommations de légumes riches en vitamine C et en bétacaroténe
(Espie et al., 2001 ; Dandamudi et al., 2018).
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Dans notre recherche de la bibliographie sur la relation alimentation vs cancer du sein,
nous avons constaté I’existence d’un nombre considérable d’études ayant examiné 1’effet des
phyto-cestrogenes. Il s’agit en fait d’un groupe de composes non stéroidiens produits
naturellement par les plantes, qui du fait de la similarit¢ de leur structure moléculaire
avec l'cestradiol (17B-estradiol) ont la capacité de provoquer des effets cestrogéniques
ou anti-cestrogéniques (Canivenc-Lavier et Bennetau-Pelissero, 2012). Ces composés
pourraient avoir un effet protecteur du CS comme cela a été rapporté par Ingram et al., 1997.
L’explication biologique plausible a cela est que ces phyto-cestrogénes pourraient
agir en modifiant le métabolisme hormonal, en entrant en compétition avec 1’cestradiol,
en élevant la production de SHBG et en inhibant I’aromatase (Dandamudi et al., 2018).

Actuellement, les scientifiques s’accordent pour considérer comme « probable » le fait
que la consommation de Iégumes verts diminue le risque de développer un CS, alors que celle
des fruits ne le réduit pas. Malgré le nombre considérable d’études nutritionnelles menées,
les éléments protecteurs des légumes demeurent inconnus. Il pourrait s’agir
des caroténoides, des folates, de la vitamine C, des phyto-cestrogenes et de certaines fibres
alimentaires (les fibres solubles semblaient protéger davantage que les fibres insolubles).
Il est possible également que les graisses animales accroissent ce risque et que certains acides
gras poly-insaturés le réduisent. En revanche, aucun effet potentiellement li¢ a I’apport
lipidique total ou au cholestérol n’a été mis en évidence (Karroumi, 2015 ; Fetni, 2020).

Dans notre étude, nous avons prospecté également certaines habitudes alimentaires
chez nos patientes et qui consiste en la fréguentation des restaurants et fast-foods.
Apres demande, et & la question « Allez-vous régulierement a des restaurants et des fast-
foods ? » 37,61% des femmes ont répondu Oui. Une proportion de 62,39% des femmes

recrutées pour notre prospection affirme éviter ces endroits pour manger (figure 27).

M Oui

H Non

Figure 27 : répartition selon la fréquentation des restaurants et fast-foods.
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Concernant, le niveau de fréguentation de ces restaurants et fast-food, nous avons relevé
chez les femmes de notre série une fréquentation relativement occasionnelle (moins d’une fois
par semaine) a été rapportée chez 73,33%. Une fréquentation hebdomadaire réguliére a été
indiquée pour 16,67%. Environ 10% des femmes de notre série déclarent fréquenter ces lieux

de restauration plus d’une fois par semaine (figure 28).

< 1 fois par semaine 73,33

1 fois par semaine 16,67
2 3 3 fois par semaine

4 3 5 fois par semaine

> 6 fois par semaine

Figure 28 : répartition selon la fréquence de fréquentation des restaurants et fast-foods.

Méme si I’impact réel de ces habitudes alimentaires est tres difficile a apprécier
par questionnaire, des études épidémiologiques ont essayé d’examiner le rapport entre les
profils alimentaires et le CS. Les données recueillies suggerent pour la plupart que les profils
alimentaires «sains », principalement riches en fruits, légumes et céréales complétes
et pauvres en gras saturés, viandes rouges et charcuteries, diminuent le risque de CS d’environ
10% (Edefonti et al., 2009 ; Brennan et al.,, 2010). D’autres revues de la littérature
démontrent que 1’adhésion a certains régimes alimentaires (méditerranéenne par exemple),
est associée a un risque réduit de cancer du sein (Dandamudi et al., 2018).

Par ailleurs, sachant que I’obésité constitue un facteur de risque du CS, tout ce qui
favorise cet état peut étre considéré comme eétant un facteur de risque indirect pour
le développement du CS. Concernant les apports alimentaires, et contrairement a ce que 1’on
pourrait croire, les études épidémiologiques montrent que I’augmentation de la prévalence
de I’obésité, observée ces derni¢res années, n’est pas liée a une augmentation de I’apport
énergétique total ou de I’apport en maticre grasse, mais serait plutdt causee par des mauvaises
habitudes ou comportements alimentaires (Schlienger et al., 2009 ; Karroumi, 2015).
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En effet, la déstructuration des repas (saut du petit déjeuner et apport calorique
important le soir) ainsi que le fait de manger a l'extérieur du foyer dans des restaurants,
surtout ceux de type « fast-food », favorisent la prise de poids. Les repas pris en dehors
du foyer se caractérisent par une alimentation souvent grasse et pauvre en fibres (légumes
et fruits), des boissons sucrées et des portions importantes constituant un facteur prépondérant

dans 1’¢élévation de la prise de poids (Brennan et al., 2010 ; Karroumi, 2015).

3.3. Activité physique

L’activit¢é physique réduit-elle le risque de développer un cancer du sein ?
Théoriquement la réponse a cette question est oui, car celle-ci contribue a la diminution
de la production d’cestrogénes et le maintien de 1’équilibre énergétique évite la prise de poids,
et en particulier aprés la ménopause. Apres avoir effectué une revue de la littérature,
nous avons constaté que la majorité des études retrouvent un risque diminué en cas d’activité
physique, généralement pour le sous-groupe des femmes ménopausées. Cependant,
il ne faudra pas perdre de vue que ces études sont souvent sujettes a des biais importants
car les participantes a ces études ne répondent pas toujours correctement aux questionnaires
établis. Aussi, la quantification de 1’activité physique est difficile et une relation de causalité

« dose-effet » n’a pas été mise en évidence (Espie et al., 2001 ; Boiron et al., 2011).

A la question « Pratiquez-vous une activité physique réguliére? » 5556% des femmes
ont répondu Oui. Une proportion de 44,44% des femmes intégrées dans notre prospection

affirme avoir un mode de vie sédentaire (figure 29).

M Oui

H Non

Figure 29 : répartition selon la pratique d’une activité physique réguliére.
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Pour toutes ces femmes ayant declaré avoir une activité physique réguliere, toutes
ont précisé que c’était la marche. Nous avons essayé d’apprécier le nombre d’heures

de marche quotidienne (figure 30).

H > 1h par jour
mil

2
m3

M < 3h par jour

Figure 30 : répartition selon la durée de la pratique physique (la marche).

Selon Henouda (2017), la quasi-totalité des patientes avec un CS n'adhérait a aucune
activité physique, seules 14 en pratiquaient régulierement avec un rythme de 2 a 4 fois par
semaine. La pratique de 1’activité physique régulierement n'intéresse que les femmes ayant
un age = 32 ans. Ces études contredisent nos résultats, qui montrent qu'il y a 55,56%
des femmes qui pratiquent une activité physique, tandis que 44% n’en pratiquaient aucune.

L’activité physique, qu’elle soit professionnelle, domestique ou de loisirs joue un role
protecteur avére dans la survenue du CS. Sur le plan physiologique, 1’activité physique
contribue a la diminution de la production d’cestrogénes et le maintien de 1’équilibre
énergétique. Une activité physique modérée (30 a 60 minutes au moins 4 fois par semaine)
réduit le risque de CS d’environ 35%, particuliérement chez les femmes ménopausées.
Une activité physique soutenue chez la jeune fille peut perturber et repousser la puberté
(ménarches) et diminuer ainsi le niveau d’hormones circulantes, réduisant ainsi 1’exposition
(par rapport a la quantité ainsi que la durée) aux cestrogénes endogenes, et donc le risque
de cancer du sein va diminuer proportionnellement avec I’intensité de l'activité physique.
L’activité physique influence également le risque de CS en diminuant la prise de poids,
en particulier apres la ménopause. L’obésité (surcharge pondérale aussi), en post-ménopause
est un facteur de risque indépendant du CS et peut étre évitée par 1’activité physique,

qui permet de préserver la balance calorique (Nkondjock et al., 2005 ; Boiron et al., 2011).
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4.  Antécédents personnels et familiaux

4.1. ATCD familiaux

Environ 35,90% des femmes présentent des antécédents de CS dans leurs apparentés

au premier et/ou au deuxieme degré. Environ 64,10% déclarent n’avoir, a leur connaissance,
aucun ATCD familial de CS (figure 31).

M Présence d'ATCD

B Absence d'ATCD

Figure 31 : répartition selon les ATCD familiaux de CS dans la fratrie.

Pour nos patientes présentant des antécédents familiaux de CS, nous avons 58,82%
qui ont déclaré avoir dans leurs apparentés au premier degré (mere, sceur) des femmes
souffrant de cette pathologie cancéreuse. Pour 11,76% et 29,41%, il s’agit d’apparentés

au lleme et au Illeme degré respectivement (figure 32).

M ler degré
N lléme degré

M llleme degré

Figure 32 : répartition selon le degré de parenté des ATCD familiaux de CS.
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La présence d'antecédents de CS dans la famille constitue un facteur de risque majeur.
Il a été établi qu’un ATCD familial matri- ou patrilinéaire de CS accroit le risque ultérieur
de développer ce cancer. Ce risque est d’autant plus sérieux que I’ATCD familial de CS
est apparu jeune, ou qu’il était bilatéral. Ce risque augmente avec le nombre d’apparentés
du premier degré (mére, sceur, fille) atteintes. En effet, les femmes ayant dans leur famille un,
deux ou trois apparentés du 1°" degré atteints d’un CS, s’exposent respectivement a un risque
deux, trois et quatre fois plus grand par rapport aux femmes sans antécédents
(Townend et al., 2015).

L’étude de Claus et al., 1991 a bien montré que le risque en fonction des ATCD
familiaux varie en fonction du temps. Le risque relatif des femmes prédisposées est d’environ
80 avant 30 ans, 50 avant 40 ans, et 30 avant 50 ans. Une estimation du risque a méme
été faite en fonction du degré et du type de parenté, de la bilatéralité, du caractére
pré- ou post-ménopausique et de 1’age d’apparition chez 1’apparenté atteint : mere (1,7 a 4),
sceur (2 a 3), sceur avant la ménopause (3,6 a 5), sceur apres la ménopause (2), sceur avec CS
bilatéral avant 40 ans (11), sceur et mere (2,5 a 14), sceur et mere, avant la ménopause
CS bilatéral (39), apparenté du 2°™ degré (2) et du 3°™ degré (1,35) (Espie et al., 2001).

Gréce aux avancées de la géneétique, 1’origine de cette prédisposition commence a étre
comprise. Aujourd’hui, il est admis qu’approximativement 5 a 10% des CS sont
vraisemblablement d’origine familiale. En effet, certaines mutations génétiques héréditaires
sont associées a un risque accru d’avoir un CS. Globalement, celles les plus impliqués
concernent les génes BRCA1 (17921) et BRCA2 (13gl12). En effet, les femmes portant
une mutation BRCA1 ont un risque cumulé de 65% de développer un CS et pour BRCA2
il est de 45%. D’autres mutations sont susceptibles aussi d’augmenter ce risque,
essentiellement celles d’ATM, CHEK2 et TP53 (Mavaddat et al., 2010).

Nos résultats sont en accord avec les données rapportées par une étude realisee a Oran
en 2018 par Nait-Behloul qui a conclu au fait que 38% des patientes avaient des ATCD
familiaux de CS. Pour 37% d'entre elles c’était des apparentés au premier degré,
35% du deuxieme degre et 27% du troisieme degre. Ces proportions sont tres différentes
des notres ou la proportion des apparentés au premier degré est de 58,82%. Cela pourrait
révéler la présence d’une plus forte proportion de cas familiaux dans notre étude.
Ces proportions difféerent d’une étude a une autre. En effet, Traoré (2008) rapporte
I’absence d’ATDs familiaux chez 89,2%, alors que pour Mamouch (2019) ce taux

est de 88%. Razali (2018) dans une étude réalisee a Bejaia déclare que ce taux est de 8%.
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4.2. Pathologies associées

Apreés requéte, et a la question « Avez-vous des pathologies ou un probléeme de santé
autre que le CS? » 39,32% des femmes ont répondu Oui. Une proportion de 60,68%des

femmes enrdlées dans notre prospection affirme n’avoir aucun probléme de santé particulier
(figure 33).

B Oui

= Non

Figure 33 : répartition selon la présence ou non de pathologies associées.

Pour les femmes ayant déclaré avoir des soucis de santé associés a leur condition CS,
plusieurs problémes de santé ont été rapportés. Ces probléemes sont marqués essentiellement
par ’hypertension artérielle (47,27%0) et le diabéte (30,91%) (figure 34).

vaertens*on anene”e
Diabéte 30,91

Maladie cardlaque

Probléme respiratoire

Maladie articulaire {arthrose)

Figure 34 : répartition de la population selon les antécédents médicaux.
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Il a été constaté que des pathologies mammaires bénignes peuvent predisposer
a la survenue d’un CS. Ce sont particuliérement les hyperplasies atypiques qui augmentent
significativement le risque ultérieur de CS (RR = 3,7). Ce risque est d’autant plus important
en prée-menopause (RR = 5,9) et pour certains en cas d’ATCD familial de CS (RR = 7,3)
(Colditz, 1993 ; Espie et al.,, 2001). Dans notre série, aucun ATCD de pathologies
mammaires bénignes n’a été signalé. Nos résultats sont en contradiction avec ceux rapportés
par Krim et al., 2017, qui, dans une étude menée sur des femmes de Maghnia, a constaté
que 20% des patientes présentent un ATCD de maladies bénignes du CS.

Hormis ces pathologies mammaires bénignes, celles constatées en association
avec le CS sont pour I’essentiel des comorbidités plutoét que des facteurs de prédispositions.
Ces comorbidités, selon Satariano et Ragland (1994), sont un indicateur pronostic majeur
chez les patientes atteintes de CS. En effet, quand leur nombre augmente, le nombre de déces
dus a des causes intercurrentes dépasse le nombre de déces dus au cancer en lui-méme.
Selon une étude a grande échelle menée par Girones (2010) en Espagne, le diabéte ainsi que
les pathologies cardio-vasculaires représentent les comorbidités les plus souvent retrouvées.
Ces proportions, proches des notres, ont été rapportées également dans une étude
dans la région d’El-Oued qui indique que 52,9% des patientes ont le diabéte, alors que 74,4%
ont des problemes d'hypertension (Zemmouli, 2020).

5. Aspects cliniques et biologiques
5.1. Motif de consultation

Le CS peut se manifester par un écoulement mamelonnaire, une mastodynie,
une déformation et/ou augmentation du volume du sein, une rétraction du mamelon
ou une rougeur au niveau du sein. D’apres plusieurs données de la littérature, la tumeur peut
étre découverte suite autopalpation d'un nodule et celle-la est le plus fréquente en Europe
et aux Etats-Unis. Un CS peut étre suspecté lors d’une mammographie de dépistage ou lors
de la palpation des seins ou des aisselles au cours d’une consultation médicale. Dans certains
cas, le CS peut provoquer des symptdmes qui doivent pousser la femme a consulter.

Dans notre série, globalement le motif de consultation le plus fréquent est représenté
par la néoplasie mammaire pour un pourcentage de 56,41%, puis l'autopalpation d'un nodule
du sein pour 24,79% aussi des douleurs osseuses et mammaires pour 6,84%
et 5,98% respectivement, le nodule mammaire pour 3,42%, alors que la rétraction
mamelonnaire, la tuméfaction, I'écoulement mamelonnaire porte le méme pourcentage 0,85%
(figure 35).
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ECOULEMENT MAMELONNAIRE

TUMEFACTION

RETRACTION MAMELONNAIRE

NODULE MAMMAIRE

DOULEURS MAMMAIRE

DOULEURS OSSEUSES

AUTOPALPATION

NEOPLASIE 56,41

I I
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00

Figure 35 : répartition selon le motif de consultation.

Selon une étude réalisée a Tlemcen, l'autopalpation est le mode de découverte
le plus fréquent dans 69% des cas, ce qui est en contradiction avec nos observations
(Sihem et al., 2019). Une autre étude menée a Bamako (Mali), présente un autre motif
fréquent de consultation qui est le nodule ou d’une tuméfaction, et ce pour 52,3% des cas.
Dans cette étude, I’association douleur et écoulement mammaire et/ou déformation

de la peau comme motif de consultation a été notée dans 34,8% des cas (Diallo, 2006).

5.2. Répartition selon le type de préléevement

Lorsqu'une lésion suspecte est détectée dans un sein a I'occasion d'une mammographie,
des examens complémentaires sont nécessaires pour déterminer s'il s'agit ou non d'un cancer.
Pour cela, on pratique un prélevement de la Iésion, c'est-a-dire une biopsie Il est impossible
de savoir sur la seule base d’une mammographie si une lésion est cancéreuse ou non.
Pour cela, il faut étudier directement les tissus de la Iésion au microscope, ce qui permet
de voir si des cellules cancéreuses sont présentes ou pas. Il est ainsi nécessaire d’effectuer
un prélévement de tissus. Différentes techniques existent, le choix de I'une ou 1’autre dépend

essentiellement de la localisation de la lésion et de sa taille.
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Dans notre série, le type de prélévement histologique le plus répandu était représenté
par les biopsies (35,90%), suivis respectivement par les micro-biopsies (26,50%)
et 1’association mastectomie + biopsie (24,79%). Un prélévement par mastectomie
a été réalisé dans 7,69% des cas. En ce qui concerne le prélevement fait a partir
de la tumorectomie, cela a été réalisé pour 3,42% de nos patientes. Enfin, nous avons révelé

un unique cas d’un cancer du sein diagnostiqué en post mortem a partir de ’autopsie

(figure 36).

Biopsie
Micro-biopsie
Mastectomie 7,69
Tumorectomie
Mastectomie et mico-biopsie

Mastectomie et tumorectomie

Figure 36 : répartition selon le type de prélevement.

Selon Traoré (2008), le type de prélevement le plus utilisé est la mastectomie
(47,7%), ce qui est en contradiction avec nos résultats qui la place en 3°™ position
avec 24,79% des prélévements derriere les biopsies (35,90%) et les micro-biopsies (26,5%).
Dans une étude menée en 2017 a Bejaia par Zenati, les prélévements qui ont porté
sur des pieces de mastectomie représentent 55,90%, suivis par des biopsies 26,74% et ensuite
la tumorectomie qui était réalisée dans 17,36% des cas. En général, le CS diagnostiqué
tardivement nécessite un geste de mastectomie qui diminue le risque de cancer controlatéral
d’environ 95% mais sans modifier la survie (Lostumbo et al., 2010 ; Zenati, Z et al., 2017).
Une étude marocaine rapporte des résultats similaires et trouve que la mastectomie représente
43% des préléevements, suivi par la biopsie (39,7%) puis la tumorectomie (13,7%)
(Sanae, 2009).
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5.3. Repartition selon la localisation

Notre prospection a révelé que le sein droit est le plus touche par rapport au sein gauche
(50,43% vs 42,74%). Dans 5,98% des cas, ’atteinte était bilatérale. Dans notre étude,

cette information n’a pas été précisée pour une de nos patientes (0,85%) (figure 37).
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Figure 37 : répartition selon la localisation.

Pratiquement toutes les études rapportent que le CS n'a pas de préférence particuliére
pour le sein droit ou gauche, les deux sont touchés avec presque une méme fréquence.
Selon Nait-Behloul, 2018, 47,5% des tumeurs sont localisées sur le sein droit et 48,2%
sur le sein gauche, 4,3% sur les deux (forme bilatérale du CS). El-Yakoubi, 2019 rapportent
quant a lui une légere prédominance du sein droit, ce qui est en accord avec notre série.
Cependant, la proportion des formes bilatérale rapportée dans cette étude est 7,5% ;
légérement supérieure a la nétre, ainsi qu’a celle mentionnée par Nait-Behloul, 2018.
Nos résultats sont également en contradiction avec ceux de Zemmouli, 2020 qui indique
que le sein gauche (56%) est plus touché que le sein droit (44%), et qu’aucun cas de CS
bilatéral n’a été détecté.

La prévalence du CS bilatéral est d’environ 3 a 13%. Des auteurs ont exploré
les facteurs de risque de cette bilatéralisation. Ces facteurs sont nombreux et de mieux
en mieux connus. Parmi eux, les plus fréqguemment avancés sont I’existence d’ATCD
familiaux, les mutations de 1’un des génes BRCALl ou BRCA2, et le jeune age. Aussi,
environ 10% des femmes atteintes d’un CS auront un cancer bilatéral dans les 10 ans
qui suivent (El Mahfoudi et al., 2011).
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5.4. Répartition selon le type histologique

Dans notre série, le CCI représente le type le plus fréquent avec 70,09% des cas,
suivi par CLI avec 11,11% des cas répertoriés. Dans notre cohorte, 1’adénocarcinome
ainsi que les carcinomes mixtes (CCl + CLI) étaient relativement peu fréquents
avec des proportions respectives de 7,69% et 5,13%. La forme la plus rare était le carcinome
in situ avec un seul cas répertorié qui représente 0,85%. Il est a signaler que le carcinome
mucineux était absent de notre cohorte et que les formes pour lesquels le type histologique
n’a pas été défini (6 cas) représentent 5,13% de notre cohorte (figure 38).

Carcinome lobulaire infiltrant 11,11

Adénocarcinome ﬂ

Carcinome mixte (CCI + CLI1)

Non précisé
Carcinome in situ I

Carcinome mucineux mfiltrant

Figure 38 : répartition selon le type histologique.

En considérant ce paramétre dans les deux groupes pris indépendamment,
une grande hétérogénéité par rapport au type histologique du CS a été constatée. En effet,
a Constantine, nos résultats indiquent la présence de deux types histologiques : le CCI
diagnostiquée chez 48 femmes (96%) issue de cette région, ainsi qu’un cas (2%)

de carcinome mixte et un autre dont le type histologique n’a pas été précisé (tableau Il
et figure 39).
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Tableau 111 : répartition selon le type histologique (Constantine vs Souk-Ahras).

. . Cohorte | Constantine | Souk-Ahras
Type histologique

N| % | N % N %

Adénocarcinome 09 |07,69| / / 09 | 13,43

Carcinome canalaire infiltrant | 82 | 70,09 | 48 96 34 | 50,75

Carcinome in situ 01 (00,85| / / 01 | 01,49

Carcinome lobulaire infiltrant | 13 | 11,11 | / / 13 | 19,40

Carcinome mixte (CCI + CLI) | 06 |05,13| 01 02 05 | 07,46

Carcinome mucineux infiltrant | / / / / / /

Non précisé 06 | 05,13 | 01 02 05 | 07,46

Non précisé

Carcinome mucineux infiltrant

Carcinome mixte (CCl + CLI)

Carcinome lobulaire infiltrant

Carcinome in situ

Carcinome canalaire infiltrant

Adénocarcinome

||l||r| n

o

20 40 60 80 100 120

 Souk-Ahras % H Constantine % H Cohorte %

Figure 39 : répartition selon le type histologique (Constantine vs Souk-Ahras).
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Au Maroc, dans une étude réalisée par Khalil et al., 2016, le carcinome canalaire
infiltrant est le type le plus fréquent pour 80,70% des cas, suivi par le carcinome invasif
avec 8,1% des cas, le CLI et les autres types histologiques étaient respectivement de 4,6%
et 6,6% des cas. Le CCI est caractérisé par un bas grade histologique et un indice
de prolifération faible (Khalil et al., 2016). Au Cameron, Engbang et al., 2015 rapportent
que le type histologique le plus fréquent est le CCI avec une proportion de 74,38% des cas,
suivi par le CLI avec 4,30%, ainsi que les autres entités: CIS, carcinome, carcinome
médullaire, carcinome papillaire infiltrant, carcinome tubulaire, etc. Selon Derouache et al.,
2016 le CCI est le type histologique le plus prédominant avec un taux de 79% suivi du CLI
avec un taux de 14%. Les autres types histologiques étaient retrouvés a des taux plus faibles
11%. Les résultats relevés a Tlemcen sont en accord avec les nbtres et concordent
avec la littérature. Une autre étude réalisée par Hamdi et al., 2017 au niveau de la région
de Bouira trouve que le type le plus fréquent est toujours le CCl avec 81,98% des cas,
suivi par le carcinome mixte infiltrant qui représentait 6,3% des cas. Le CLI était présent
dans 3,6%, et le carcinome mucineux chez 2,3% des patientes (Hamdi et al., 2017).

5.5. Répartition selon le grade

Sur le total des 117 cas presentant un CS dans notre série, le grade majoritairement
présent avec environ 79,49% des cas était le grade |1, suivi respectivement par les grades Il
et | avec 16,24% et 2,56% des cas. Il est important de mentionner que le grade n’a pas été

précisé pour 1 (0,85%) patiente, alors qu’une autre présentait un grade IV (figure 40).

Grade | Grade Il Grade lll Grade IV Non précisé

Figure 40 : repartition selon le grade.
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Actuellement, le grade le plus utilisé est celui de Scarff-Bloom et Richardson (SBR).
Le grade SBR est basé sur la somme de trois scores, déterminés a partir de 3 caractéristiques
histologiques indépendantes : pauvreté en structures glandulaires bien définies, irrégularité
des noyaux et richesse des noyaux. Le score total permet ainsi de séparer les tumeurs
en 3 catégories : grade | pour les tumeurs trés différenciées, grade Il pour les tumeurs
moyennement différenciées et grade Il pour les tumeurs faiblement différenciées. Ce grade
est utilisé pour tous les carcinomes infiltrant. On trouve que 50 & 60% des tumeurs
sont classées dans le grade Il ; or, ce grade regroupe a la fois des patientes qui évoluent
trés favorablement et d’autres qui évoluent trés défavorablement. Plusieurs études ont montré
que la survie globale et la survie sans rechutes sont meilleures chez des patientes présentant
une tumeur trés différenciée (grade 1), comparé a des patientes présentant une tumeur
moyennement (grade 1) ou peu différenciee (grade Il1), et ce en situation adjuvante comme
en néo-adjuvante.

Dans 1’étude d’El Yakoubi (2019), les résultats rapportés sont en accords
avec les nétres. En effet, le grade SBR |1 était le plus prédominant avec un taux de 70,28%,
suivi par le grade Ill avec 24%, puis le premier avec 5,71% des cas de CS. Sur une série
de femmes atteintes par le CS au Mali, Feupi, 2019 a conclu a des résultats similaires
placant les grades histologiques des patientes, selon un ordre décroissant de fréquence :
grade Il (68,9%), suivi des grades Il (27,2%) et | (3,9%). Cette hiérarchie des grades
a été constatée dans de nombreuses études. Cependant, certaines publications mentionnent
des résultats différents. En effet, selon Dehayni, 2009, dans une étude menée au Maroc,
il a été constaté que 38,46% des patientes sont du premier grade, alors que 35,04%
sont du grade 1l et 21,36% du grade 111, ce qui est en contradiction avec nos résultats.

5.6. Thérapeutique

Traiter un cancer du sein consiste le plus souvent a faire appel a de multiples méthodes
complémentaires, afin de garantir une guérison ou permettre le controle de la tumeur.
Le choix des thérapeutiques dépend du type de cancer, en particulier au niveau moléculaire,
de ses caractéristiques, de son degré d’invasion ou de métastases, et de 1’état général
du patient.

Nous avons essay¢ d’évaluer, dans notre série, la fréquence d’utilisation des différentes
thérapeutiques du CS des patientes incluses dans notre série, prises d’abord dans leur
ensemble puis en considérant les deux sous-groupes de Constantine et de Souk-Ahras

séparéement (tableau 1V et figure 41).
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Tableau IV : répartition selon la thérapeutique utilisée.

Thérapeutique Cohorte |Constantine | Souk-Ahras

(%) (%) (%)
Hormonothérapie adjuvante 46,73 34,00 49,25
Chimiothérapie 45,79 34,00 47,76
Chimiothérapie métastasique 32,71 6,00 47,76
Chimiothérapie adjuvante 28,97 38,00 17,91
Radiothérapie 19,63 24,00 13,43
Hormonothérapie 18,69 12,00 20,90
Thérapeutique ciblée 16,82 4,00 23,88
Chimiothérapie néo-adjuvante 15,89 26,00 5,97
Radiothérapie adjuvante 10,28 22,00 0,00
Hormonothérapie métastasique 7,48 2,00 10,45
Thérapeutique ciblée adjuvante 4,67 6,00 2,99
Radiothérapie néo-adjuvante 2,80 6,00 0,00
Radiothérapie métastasique 1,87 0,00 2,99
Thérapeutique ciblée néo-adjuvante 1,87 4,00 0,00
Hormonothérapie néo-adjuvante 0,93 2,00 0,00
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Figure 41 : répartition selon thérapeutique utilisée.

74



- Résultatsetdiscussion

Dans notre série, la thérapie la plus utilisée est I’hormonothérapie adjuvante avec
46,73% des cas, suivie par la chimiothérapie qui représentait 45,79%, ainsi que de la
chimiothérapie métastasique avec 32,71%. La radiothérapie a été utilisée pour 19,63%
des cas de CS. Environ 16,82% ont bénéficié d’une thérapeutique ciblée. Des disparités
importantes ont été constatées entre les types de thérapeutiques utilisées pour la prise
en charge du CS dans les régions de Constantine et Souk-Ahras, les plus marquées concernent
I’utilisation de la chimiothérapie (métastasique, adjuvante et néo-adjuvante), la radiothérapie
adjuvante, ainsi que le recours a la thérapeutique ciblée. En effet, pour cette derniére
approche, environ 4% des patientes atteintes de notre série issues de Constantine ont bénéficié
d’une thérapeutique ciblée contre 23,88% issues de la région de Souk-Ahras. Apres un survol
des données de la bibliographie, nous avons constaté d’importantes divergences entre pays
et méme entre régions du méme pays (Samphao et al., 2009 ; Derouache et al., 2016 ;
Amrani et al., 2017 ; Zemmouli, 2020).

Il existe différents traitements aujourd’hui permettant la prise en charge d’un CS.
IIs peuvent étre utilisés seuls ou en association et sont choisis selon les caractéristiques
cliniques, biologiques et génétiques de chaque tumeur. L’arsenal thérapeutique pour lutter
contre les CS s’amplifie de jour en jour et offre des médications de plus en plus ciblées.
D’importantes avancées ont été faites grice a de nouveaux traitements. Cet arsenal
comprenant chimiothérapie, radiothérapie et hormonothérapie s’est enrichi, en -effet,
des thérapies ciblées. L’idée est de s’orienter vers les mécanismes biologiques menant
au développement des tumeurs et d’ajuster la prise en charge. Il ne faudra pas perdre de vu
qu’il n’y a pas un, mais plusieurs types de CS. De ce fait, il est nécessaire combiner
les thérapies ciblées a la chimiothérapie, la radiothérapie et a I1’hormonothérapie
« classiques » (Waks et Winer, 2019).

Des considérations géographiques et socio-économiques doivent étre prises
en considération lorsqu’on parle de thérapeutique du CS. Les inégalités d’accés aux services
de soins sont étroitement associées au statut socio-économique, avec des populations pauvres
et vulnérables qui ne disposent pas de moyens suffisants pour se procurer les médicaments
et rencontrent également d’autres difficultés comme le coit des transports et le logement
a proximité des centres de traitement. Aussi, les populations habitant dans des zones rurales
ou isolées peuvent arborer des resultats distincts en termes de taux de traitement et de survie
au CS. Geéneralement, la répartition des services oncologiques est inégale avec une tendance
a se concentrer dans les zones urbaines, ce qui restreint 1’acceés a des services spécialisés

et a des professionnels de la santé au fur et a mesure que ’on s’¢éloigne des grandes villes.

75



Résultats et discussion

5.7. Bilan radiologique

Nous avons apprécié a travers notre étude la fréquence de recours aux différentes
techniques d’imagerie médicale (bilan radiologique) dans le cadre de la prise en charge du CS
des patientes incluses dans notre série, prises d’abord dans leur ensemble puis en considérant

les deux sous-groupes séparément (tableau V et figure 42).

Tableau V : répartition selon le bilan radiologique prescrit.

Technique de radiographie Cohorte |Constantine | Souk-Ahras

(%) (%) (%)
Mammographie 95,33 84 89,55
Scanner Thoraco-Abdomino-Pelvien (TAP) 92,52 68 97,01
Scintigraphie osseuse 65,42 80 44,78
Radiologie du thorax 61,68 22 82,09
Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) mammaire 21,50 6 29,85
Tomodensitométrie (TDM) 5,61 4 5,97
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Figure 41 : repartition selon le bilan radiologique prescrit.
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Dans notre série, le bilan radiologique le plus fréquent est la mammographie avec un
pourcentage de 95,33%, suivie par le Scanner Thoraco-Abdomino-Pelvien pour 92,52%,
ensuite la scintigraphie osseuse avec un pourcentage de 65,42%, et la radiologie du thorax
pour 61,68%, et d'autres bilans moins utilisés tels que IRM 21,50%, et TDM de 5,61%.
A Dinstar de ce qui a été discuté pour la thérapeutique utilisée, 1a encore, en ce qui concerne
le bilan radiologique, d’importantes disparités ont été constatées. En effet, alors qu’a
Constantine la Mammographie et la Scintigraphie osseuse ont été ordonnées en premier pour
84% et 80% respectivement des cas de CS de cette région, dans la ville de Souk-Ahras,
le Scanner Thoraco-Abdomino-Pelvien (TAP) est I’examen radiologique le plus prescrit
et ce pour 97,01% des patientes, suivi par la mammographie (89,55%), ainsi que la radiologie
du thorax (82,09%). La scintigraphie osseuse a été peu pratiquée a Souk-Ahras (44,78%)
en comparaison avec Constantine (80%). De méme pour la radiologie du thorax, I’IRM
mammaire et la TDM, peux pratiquées a Constantine en comparaison avec la structure de
prise en charge de nos patientes a Souk-Ahras.

Selon les recommandations, la mammographie bilatérale est I’examen de référence
des I¢ésions du sein. Elle peut étre réalisée en cas de signes d’appel cliniques ou dans le cadre
d’un dépistage systématique. La mammographie est associée a une échographie mammaire
bilatérale comprenant 1’examen des aires axillaires. Celle-ci est particuliérement contributive
en cas d’image douteuse a la mammographie, ou en cas d’examen mammaire anormal
avec une mammographie non informative. En complément, d’autres examens d’imagerie
peuvent exceptionnellement s’avérer nécessaires au diagnostic : IRM mammaire ou un TAP.
En ce qui concerne le bilan d’extension et de suivi de la maladie, on a recours a d’autres
examens d’imageric médicale : scanner thoracique, scintigraphie osseuse, échographie
abdominale et pelvienne (Gosset et al., 2008 ; El-Yakoubi, 2019).
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Conclusion et perspectives

Les études épidémiologiques ont mis en exergue ces dernieres annees le fait que
le risque de developper un CS est trés inégal d’un pays a I’autre, nous amenant a émettre
I’hypothese que les facteurs de risque de cette pathologie cancéreuse varient considérablement
d’une population a une autre. La communauté scientifique cherche aujourd’hui a identifier
les facteurs de risque du CS, dans quelle mesure ils agissent, et comment les modifier en vue
de réduire son incidence. On en distingue trois grands types de ces facteurs de risque :
génétiques, hormonaux et reproductifs, ainsi que les facteurs comportementaux
et environnementaux. Ces derniers comprenant entre autres 1’alimentation, 1’activité physique
et I’obésité. Néanmoins, et malgré les avancés scientifigues majeurs dans le domaine
de la cancérogenése mammaire, moins de 50% des CS sont expliqués par les facteurs

de risque connus. Pour I’essentiel, 1’étiologie demeure méconnue.

En Algérie, le CS constitue une réelle préoccupation de santé publique du fait
de sa charge de morbidité, de mortalité lourde, et de son impact socio-économique.
Son incidence a connu une recrudescence rapide et inquiétante au cours de ces dernieres
annees (son incidence a été multipliée par 5 en moins de 20 ans). Cette augmentation peut étre
imputée, pour une grande partie, aux changements de notre mode de vie (obesité, habitudes
alimentaires, manque d’activité physique, etc.), du comportement reproductif des femmes
(parité, allaitement, etc.), et de 1’environnement. Malheureusement, ces changements seront
a Dorigine d’une transition épidémiologique pouvant entrainer une plus grande fréquence
d’exposition a certains facteurs de risque, et donc d’une augmentation des cas CS dans les

années a venir a laquelle on doit s’attendre.

En Algérie, relativement peu de prospections étendues a grande échelle ont été
conduites sur les facteurs de risque associés au CS, tandis que les femmes algériennes,
et celles de I’ Afrique du Nord en général, ont des particularités distinctes de celles des pays
occidentaux, spécialement en ce qui concerne les facteurs gynéco-obstétriques : le nombre
d'enfants, I'age de la premiére grossesse, la durée de l'allaitement maternel, 1’utilisation
des THS et les contraceptifs oraux.

Actuellement en Algérie, les études réalisées sur ce sujet restent rares, et celles
qui ont été menées 1’ont étaient, pour la plupart, sur de faibles effectifs. Aussi, ces études
sont rarement publiées. En effet, en introduisant les mots clefs « Breast Cancer » « Algeria »
dans le moteur de recherche PubMed, le nombre d’articles publiés sur la thématique

est relativement réduit au regard de I’'importance de cette thématique de recherche.
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Ces constats nous ont amenés a développer et mettre en place cette étude réalisée
dans le cadre d’un mémoire de Master en Biochimie, axé essentiellement sur les facteurs
de risque du CS dans deux wilayas de I’Est algérien: Constantine et Souk-Ahras.
Ce travail de recherche avait pour objectif principal de déterminer 1I’impact des principaux
facteurs de risque reconnus et suspectés du CS (hormonaux, reproductifs, anthropométriques,
professionnels, et de style de vie) chez les femmes algériennes dans ces deux régions
de I’Est algeérien.

Nos résultats montrent que 1’age et le sexe sont les facteurs de risque non-modifiables
les plus prépondérant dans cette pathologie cancéreuse. En effet, 1’incidence augmente
graduellement avec 1’dge, avec un pic majeur constaté entre 40 et 50 ans, pour diminuer
au-dela de 60 ans. Des cas de CS sont diagnostiqués a un age de plus en plus précoce.
Cela pourrait étre di a la démocratisation de 1’accés au dépistage, ainsi qu’a la sensibilisation
de la femme algérienne a I’importance de se faire dépister systématiquement, méme
en I’absence de signes avant-coureurs. Des facteurs de risques gynéco-obstétriques reconnus
comme ¢étant impliqués dans le développement du CS n’ont pas été incriminés dans notre
série. En effet, 1’age précoce de la ménarche, la nulliparité, 1’a4ge tardif au cours
de la premiere grossesse, l’allaitement, 1’dge tardif de la ménopause n’ont pas étaient
significativement associés a une augmentation de risque de CS. Cela pourrait étre expliquée
par le faible effectif de notre échantillon ou par des particularités de I’implication des facteurs
gyneco-obstétriques par rapport a la femme algérienne. En ce qui concerne les facteurs liés
au mode de vie, le surpoids et I’obésité étaient associés a une augmentation de risque de CS
chez les femmes en pré- et en post-ménopause, et ce dans la région de Constantine
et de Souk-Ahras. En effet, 45,30% des femmes étaient en surpoids et 29,05% présentaient
des problémes d’obésité allant de 1’obésité modérée (19,66%) a I’obéesité sévere (7,69%).
En dépit du fait que plusieurs études incriminent 1’obésité comme étant un facteur de risque
du CS uniquement aprés la ménopause, ce constat n’a pas été affirmée dans notre étude.

L’évaluation de I’impact de certaines habitudes alimentaires (repas consommés par jour,
prise des collations, le suivi d’un régime spécial, la fréquentation des fast-foods) et a I’activité
physique dans notre séric a donné des résultats en faveur d’une alimentation saine
et plus ou moins équilibrée pour la plupart de nos patientes. Ces résultats sont plus ou moins
contradictoires avec les données rapportées concernant I’IMC. Il parait évident que 1’impact
réel de ces habitudes alimentaires est tres difficile a apprécier par questionnaire

et que les résultats obtenus sont sujets a un biais certain.
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Dans notre serie, 35,90% des femmes présentent des ATCD familiaux de CS chez leurs
apparentés au premier (58,82%), au deuxiéeme (11,76%) ou au troisieme degré (29,41%).
Ces résultats peuvent mettre en évidence la présence importante des formes génétiques,
familiales de CS dans notre série. Une part non négligeable des CS en Algérie seraient
probablement liés a une prédisposition génétiqgue. Néanmoins, la fréquence réelle
de ces formes dans la population algérienne reste a préciser par des études moléculaires
a grande échelle.

L’étude des aspects cliniques et biologiques du CS dans notre étude a mis en évidence
des disparités importantes entre les villes de Constantine et de Souk-Ahras, et ce concernant
le type histologique, le bilan radiologique ainsi que la thérapeutique utilisée, particulierement

en ce qui concerne 1’accés a la thérapeutique ciblée.

Le CS est le plus fréquent des cancers de la femme en Algérie, et il est indéniable
que son incidence a augmenté régulierement au cours des derniéres décennies. Néanmoins,
le développement des pratiques de dépistage, la sensibilisation et la prise de conscience
des femmes algériennes concernant ce cancer, ne suffisent pour rendre compte de cette
augmentation. Globalement, les facteurs de risque connus, principalement liés a la vie
hormonale et reproductive (4ge précoce des ménarches, parité, age tardif a la premiere
grossesse et de la ménopause, etc.) ne permettent d’expliquer qu’une minorité de cas de CS.
Par ailleurs, la part attribuable aux facteurs génétiques n’est pas trés élevée, car les mutations
sur les genes BRCA1 et BRCA2 par exemple n’étant retrouvées que dans moins de 5% des cas
de CS. Les études de migrants ont également montré que I’incidence des cancers du sein
s’aligne sur I’incidence du pays d’accueil en une ou deux générations. Ces éléments suggerent
que d’autres facteurs, notamment d’origine environnementale ou liés au mode de vie,
ont un réle a jouer dans I’étiologie de ce cancer. Parmi cela, les habitudes alimentaires

ainsi que la pratique d’une activité physique réguliere paraissent jouer un réle important.

Les résultats de notre étude peuvent orienter les mesures et les activités de prévention
de CS dans notre pays, et ce en s’attaquant a des facteurs de risques « facilement »
modifiables. Par ailleurs, des études complémentaires a plus grande échelle sont nécessaires
pour déterminer le réle des différents facteurs étiologiques et pour identifier de nouvelles

approches thérapeutiques de ces cancers.
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Apreés la finalisation de notre travail de recherche, et a la lumiere des résultats obtenus,

nous proposons les perspectives suivantes :

- Dépistage et prévention : une stratégie de lutte contre le CS qui vise a réduire
I'incidence, la morbidité et la mortalité de la maladie et améliorer la qualité de vie
des patients doit étre adoptée par la mise en ceuvre systématique d’interventions fondées
sur la prévention, le dépistage, le diagnostic et le traitement. Des campagnes nationales
d’information et de sensibilisation doivent étre menées. L’objectif étant de faire prendre
conscience aux femmes qu’il existe des gestes simples a mettre en ceuvre, dans son
quotidien, pour lutter contre le CS qui favorisent la réduction du risque ; alimentation
saine et équilibrée, pratique d’une activité physique régulierement (a défaut de faire
du sport, les bienfaits de la marche sont indéniables). Ces campagnes doivent mettre
en évidence 1’intérét primordial du dépistage par auto-examen des seins et la réalisation
d’une mammographie systématique au-dela d’un certain age, particulierement chez
les femmes a risque ayant des antécédents de CS dans la famille ; des démarches
simples que chaque femme peut aisément s’approprier. Il est important de rappeler
que les connaissances actuelles sur le CS indiquent que 40% des cas pourraient
étre évités (prévention) et 40% pourraient étre bien soignés s'ils sont dépistés tot.

- Prise en charge : des inégalités d’acces aux soins existent et sont étroitement associees
au statut socio-économique, avec des populations pauvres et vulnérables ne disposant
pas de moyens suffisants pour se procurer les médicaments et rencontrent également
d’autres difficultés comme le co(t des transports et le logement a proximité des CAC
qui se trouvent généralement dans les zones urbaines, ce qui restreint I’accés a une prise
en charge adéquate au fur et a mesure que l’on s’éloigne des grandes villes.
L’acces a des médicaments développés dans le cadre d’une stratégie de thérapeutique
ciblée tels que L'Herceptin® (trastuzumab) et I'Avastin® (Bevacizumab) doit étre
généralisé et pris en charge intégralement par la sécurité sociale.

- Comprendre I’étiologie de la maladie : mettre en place des études épidémiologiques
multicentriques a grande échelle (nationale) pour essayer de comprendre 1’étiologie
des CS en Algérie qui est en grande partie méconnue. Ces études doivent tenir compte
des particularités socio-culturelles qui distinguent les femmes algériennes de celles
des pays occidentaux, spécialement en ce qui concerne les facteurs gynéco-obstétriques
et ceux liés au mode de vie. La mise en évidence de ces spécificités pourra nous aider

a améliorer grandement le dépistage et la prise en charge de cette pathologie.
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Annexes




Questionnaire

Généralites
Nom @ ... PrNOM & ..o Age: ...
Age du diagnostic : ....... Adresse : .......ooooiiiiieinn. Situation familiale : ................
Niveau socio-professionnel : .......................... Profession @ .........ccoiiiiiiiiiii
Médecin traitant : ..................... Motif de consultation : ...

Parameétres anthropométriques de la femme

Taille: ....... Poids actuel : ..... IMC: ....
Poids minimal : ...... Kg, a quel age; ...... Poids maximal : ...... Kg, a quel age; ......
Tour de taille : .... Cm Tour de hanche : .... Cm RTH (rapport taille hanches) : ...

Statut pondéral : Normal O Surpoids [0  Obésite [J Non précisé [
Avez-vous des difficultés a maintenir votre poids idéal ? 0 Oui [0 Non

Parametres liés au cancer du sein

Type histologique

Carcinome in situ 0 Carcinome canalaire infiltrant 0 ~ Carcinome lobulaire infiltrant O
Carcinome papillaire infiltrant 0~ Carcinome mucineux infiltrant 0  Carcinome mixte [
Carcinome cribriforme infiltrant 0 Sarcome O Maladie mammaire bénigne [ non précisé [J

Grade : Grade | O Grade I1 OJ Grade 111 O Non précisé [
Prélevement : Mastectomie O Tumorectomie O Biopsie I Micro-biopsie I Autopsie O
Localisation : Sein gauche O Sein droit (I Bilatérale 0 Sein surnuméraire 1 Non précisé [

Facteurs hormonaux

Antécédents hormonaux (goitre, hypothyroidie) : 0 Oui OO0 Non  Précisez: ..................
Contraceptifs oraux : 0 Oui O Non  Précisez : ..............ccoeeve..

Hormonothérapie substitutive : 0 Oui O Non  Précisez: ........................
Antécédents hormonaux non précisés : [1 Oui O Non

Traitement prescrit par le médecintraitant : ........... ...

Avez-vous d’autres pathologies ? [1 Oui L1 Non  Si oui, lesquelles : ...
Age du diagnostiC : ..........ocoiiiiiiii Traitement SUIVI  ......ooooiiiiiiin,

Avez-vous dans la famille des femmes avec un cancer du sein ? O Oui O Non
Si oui, précisez le lien de parente @ ............ooiuiiiiiiiiiii e

Avez-vous des problemes dans la famille (apparentés au premier degre) ? O Oui [ Non
Si oui, précisez lesquels ainsi que lien de parenté @ ...............coeiiiiiiiiiiiiiiniiiieaiann,




Parameétres liés a la santé reproductive de la femme

Caractére des cycles : Reguliers O Irréguliers O Durée du cycle menstruel (jours) : .....
Nombre annuel de menstruations : ......... Problémes associes aux menstruations : ............
Age des premiéresrégles : ............ Age du mariage :............ Nombre d’enfants : .......
Probléme d’infertilité ? 00 Oui OO Non Si oui, précisez ladurée : .................

Si infertilité ; O primaire O secondaire

Age a la premiére grossesse [ ] Nombre de grossesses y compris la présente a terme
Nombre de fausses couches Date de la derniére Nombre d’enfants vivants
Cause de faUSSe COUCNE ... et e e e e e e e
Nombre d’enfants qui sont : Mort I:I Mort-nés I:I nés prématurés I:I

Utilisation d’une contraception? [ Oui [ Non Sioui, laquelle: .................
Allaitement [0 Oui O Non Durée moyenne de ’allaitement : .................coeviiiiiinn.,
Avez-vous allaité tous vos enfants ? [0 Oui I Non Si non, précisez combien: .................
Statut ménopausique : étes-vous en ménopause [ Oui O Non aquelége ? .................
Informations cComplEmENtaireS & .. .. ...

Habitudes alimentaires

Combien de repas mangez-vous en moyenne chaque jour ?
DeOalrepasd 2 repas [ 3 repas O Plus de 3 repas O

Prenez-vous généralement des collations entre les repas ?
Toujours 0  Souvent ™  Parfois O Rarement (0 Jamais O

Suivez-vous un régime spécial ?  [OOui  ONon TYPe
POUrQUOT ? .. Qui vous l'aconseillé ? ...................

Combien de portions de fruits et légumes consommez-vous en moyenne chaque
jour ? une portion est soit un fruit ou légume moyen ou encore une demi-tasse de jus de fruits
ou de légumes

0 a1 portion O 2 a 4 portions O 3 a5 portions O 6 portions et plus O

Allez-vous au fast-food, au restaurant? [ Oui [ Non

A quelle fréquence consommez-vous des aliments de type restauration rapide ?
restauration rapide, mets congelés, repas minute, etc.

Moins d'une fois par semaine [ 1 fois par semaine  [J 2-3 fois par semaine [J

4-5 fois par semaine [ 6 fois par semaine et plus [

Pratiquez-vous une activité physique ? [ Oui I Non

De quels types (marche, aérobique, natation, etc.) ? : ...

Combien d'heures parsemaine ? . ...........coooiiiiiiiiiiiiiian..

Sur une échelle de 0 a 10, a combien évaluez-vous votre niveau de stress ? ..............

INformations COMPIEMENTAITES .. .. .o e e
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Comparative statistical study of risk factors involved in the development
of breast cancer between the regions of Constantine and Souk-Ahras

Abstract:

The incidence of Breast Cancer (BC) has increased considerably in Algeria, making
this pathology a real public health concern. The risk factors vary considerably and are of three
types: genetic, hormonal and reproductive, behavioral and environmental. The latter include
weight status, diet and physical activity. Scientists are therefore seeking to identify the risk
factors for BC, the extent to which they act, and how to modify them in order to curb
its incidence. In Algeria, the impact of these factors is not well known.

Between March 1 and May 31, 2021, we conducted a cross-sectional, descriptive
and comparative statistical study with prospective, multicenter recruitment in the CACs
of Constantine and Souk-Ahras. The objective is to study anthropometric, socio-demographic,
gyneco-obstetric, clinical and biological data of patients with BC.

Our series is composed of 117 women (50 from Constantine and 67 from Souk-Ahras).
The average age was 48.98 years (£11.06). The most affected women were [41-50], [31-41]
and [51-60], with respectively 32.48%, 27.35% and 24.79%. For gynecological-obstetrical
factors, the average age of menarche was 13.52 years (+1.42), between 11 and 12 years
for 24.35%, between 13 and 14 years for 52.17% and between 15 and 16 years for 21.74%.
The average age of the first pregnancy was 24.11 +4.29 years, the most represented were
[20-24] and [25-29] years, with 39.33% and 38.20% respectively. For multiparity, 93.68%
of women had at least one full-term pregnancy and more than 53.68% had more than
3 children, and 6.32% were nulliparous. As for breastfeeding, 86.67% have breastfed at least
one child for at least 3 months, and 13.33% have never done so. The average duration
of breastfeeding was 39.37 months (+31.80). 56.41% of the women were menopausal
and 43.59% were non-menopausal. The average age of menopause was 47.48 years (+4.76).
For most, the cessation of menstruation occurred at an age between 45 and 49 years (41.54%),
between 50 and 54 years (30.77%) and between 40 and 44 years (16.92%). For hormonal
factors, 10.26% had a history of endocrine diseases, 68.38% had taken oral contraceptives
for a period ranging from 5 months to 15 years, and 32.48% were on HRT. For lifestyle
factors, overweight and obesity were associated with an increased risk of BC in pre- and post-
menopausal women in the region of Constantine and Souk-Ahras. Indeed, 45.30% of women
were overweight and 29.05% had obesity problems ranging from moderate obesity (19.66%)
to severe obesity (7.69%). 35.90% of the women had a family history of BC in their 1st
(58.82%), 2nd (11.76%) or 3rd (29.41%) relatives. These results may suggest the presence
of genetic, familial forms of BC in our series. The study of the clinical and biological aspects
revealed important disparities between the cities of Constantine and Souk-Ahras, concerning
the histological type, the radiological assessment as well as the therapy used, particularly
with regard to the access to targeted therapy.

The preliminary results of this research suggest the existence of associations between
certain risk factors and the occurrence of BC in women from our region. These results may
help guide BC prevention measures and activities in our country. Nevertheless, larger-scale
studies are needed to confirm and complete our results.

Keywords: breast cancer, risk factors, obesity.
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Etude statistique comparative des facteurs de risque impliqués dans le développement
du cancer du sein entre les régions de Constantine et de Souk-Ahras

Mémoire pour I’obtention du dipléme de Master en Biochimie

L’incidence du Cancer du Sein (CS) a considérablement augmenté en Algérie, faisant de cette
pathologie une réelle préoccupation de santé publique. Les facteurs de risque varient considérablement
et sont de trois types : génétiques, hormonaux et reproductifs, comportementaux et environnementaux.
Ces derniers comprenant le statut pondéral, I’alimentation et 1’activité physique. Les scientifiques cherchent
donc a identifier quels sont les facteurs de risque du CS, dans quelle mesure ils agissent, et comment
les modifier en vue de freiner son incidence. En Algérie, I’impact de ces facteurs demeure assez méconnu.

Nous avons réalisé entre le 01 mars et le 31 mai 2021, une étude statistique transversale, descriptive
et comparative, avec recrutement prospectif, multicentrique au niveau des CAC des villes de Constantine
et de Souk-Ahras. L’objectif étant d’étudier les données anthropométriques, socio-démographiques,
gynéco-obstétriques, cliniques et biologiques de patientes atteintes d’un CS.

Notre série est composée de 117 femmes (50 de Constantine et 67 de Souk-Ahras). La moyenne
d’age eétait de 48,98 ans (x11,06). Les plus touchées étaient celles des [41-50], [31-41] et [51-60],
avec respectivement 32,48%, 27,35% et 24,79%. Pour les facteurs gynéco-obstétriques, la moyenne d’age
des ménarches était de 13,52 ans (+1,42), compris entre 11 et 12 ans pour 24,35%, entre 13 et 14 ans
pour 52,17%, et entre 15 et 16 ans pour 21,74%. L’age moyen de la premiére grossesse est de 24,11 ans
14,29, les plus représentées étaient les [20-24] et [25-29] ans, avec respectivement 39,33% et 38,20%.
Pour la multiparité, 93,68% des femmes ont mené au moins une grossesse a terme et plus de 53,68% ont eu
plus de 3 enfants, et 6,32% sont nullipares. Pour 1’allaitement, 86,67% ont allaité au moins un enfant
pendant une durée minimale de 3 mois, et 13,33% ne 1’ont jamais fait. La durée moyenne de 1’allaitement
est de 39,37 mois (£31,80). 56,41% des femmes sont ménopausées et 43,59% non ménopausées.
L’age moyen de la ménopause est de 47,48 ans (+4,76). Pour la plupart, I’arrét des régles s’est produit
a un age compris entre 45 et 49 ans (41,54%), entre 50 et 54 ans (30,77%) et entre 40 et 44 ans (16,92%).
Pour les facteurs hormonaux, 10,26% présentent des ATCD de maladies endocriniennes, 68,38% ont pris
des contraceptifs oraux sur une durée qui varie de 5 mois jusqu’a 15 ans, et 32,48% étaient sous THS.
Pour les facteurs liés au mode de vie, le surpoids et I’obésité étaient associés a une augmentation du risque
de CS chez les femmes en pré- et en post-ménopause, et ce dans la région de Constantine et de Souk-Ahras.
En effet, 45,30% des femmes étaient en surpoids et 29,05% présentaient des problémes d’obésité allant
de I’obésité modérée (19,66%) a 1’obésité sévere (7,69%). 35,90% des femmes présentaient des ATCD
familiaux de CS chez leurs apparentés au 1" (58,82%), 11°™ (11,76%) ou au 111°™ (29,41%). Ces résultats
peuvent suggérer la présence de formes génétiques, familiales de CS dans notre série. L’étude des aspects
cliniques et biologiques a mis en évidence des disparités importantes entre les villes de Constantine
et de Souk-Ahras, et ce concernant le type histologique, le bilan radiologique ainsi que la thérapeutique
utilisée, particulierement en ce qui concerne I’acces a la thérapeutique ciblée.

Les résultats préliminaires de ce travail de recherche suggerent I'existence d'associations entre certains
facteurs de risque et la survenue du CS chez les femmes de notre région. Ces résultats peuvent contribuer
a orienter les mesures et les activités de prévention du CS dans notre pays. Néanmoins, des études a plus
grande échelle sont nécessaires pour confirmer et compléter nos resultats.

Mots-clefs : cancer du sein, facteurs de risque, obésite.
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