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I. Introduction

Le cancer du sein est la pathologie maligne la plus fréquente de la femme aussi bien dans le monde
qu’en Algérie son incidence ne cesse d’augmenter ces derni¢res années.

Les taux d’incidence annuels les plus bas (inferieurs a 32 pour 100 000 femmes) sont enregistrés en
Asie et en Afrique ; les taux intermédiaires (entre 40 et 60 pour 100 000) sont observés en Amérique
du Sud et en Europe de I’Est ; les taux les plus €levés (plus de 70 pour 100 000) affectent 1’Europe
de I’Ouest et I’Amérique du Nord [1]

Depuis longtemps un certain nombre de facteurs clés (génétiques, environnementaux, et
nutritionnels) sont incriminés dans la survenue de ce cancer.

Plusieurs études épidémiologiques ont montré que le risque de cancer du sein est augmenté chez les
femmes ayant des concentrations plasmatiques ¢élevées de testostérone, des concentrations réduites de
globuline se liant aux hormones sexuelles (sex-hormone binding globulin ou SHBG), et donc des taux
¢levés d'estradiol biodisponible non 1i¢ a la SHBG. Ce profil endocrinien est en général associé¢ a
I'obésité et a une hyperinsulinémie chronique, Un manque d'activité physique, l'obésité, et la
consommation de quantités importantes d'aliments riches en hydrates de carbones raffinés et pauvres
en fibres peuvent favoriser le développement de la résistance a Il'insuline. L'hyperinsulinémie
chronique résultante est a son tour liée a une diminution des taux d'IGFBP-1 et d'IGFBP-2 (protéines-
1 et -2 se liant a I'lGF ou insulin-like growth factor binding proteins-1 et -2) dans le plasma et dans
des tissus, ce qui augmente ainsi la biodisponibilité d'IGF-1 vis-a-vis de ses récepteurs. De méme que
l'insuline, I'lGF-1 inhibe la production hépatique de SHBG, alors que ces hormones peptidiques
peuvent toutes deux stimuler la production ovarienne d'hormones stéroides. De plus, l'insuline et
I'IGF-1 peuvent tous deux stimuler directement le développement des tumeurs mammaires, via leurs
récepteurs spécifiques présents dans le tissu mammaire. Ce qui conduit a I'hypothese selon laquelle
le risque de cancer du sein est augmenté chez les femmes ayant des taux plasmatiques élevés
d'insuline, et/ou une augmentation des taux d'IGF-1 biodisponible.

L’objectif de ce travail est d’étudier la relation entre le taux plasmatique de I’IGF1 et le cancer du

sein.
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II. CANCER DU SEIN
IL1.EPIDEMIOLOGIE
Le cancer du sein est presque exclusivement féminin, il est nettement plus fréquent dans les pays

industrialisés que les pays en voie de développement ou sous-développés.
Dans le monde

1,7 million de femmes ont un diagnostic de cancer du sein chaque année et en 2012, 6,3 millions de
femmes vivaient avec un cancer du sein diagnostiqué au cours des cinq années précédentes. Depuis
les derniéres estimations pour 2008, l'incidence a augmenté de plus de 20%, et la mortalité de 14%.
Le cancer du sein est la cause la plus fréquente de décés par cancer chez les femmes (522 000 décés)
et le cancer le plus fréquemment diagnostiqué chez les femmes. Il représente un cancer sur quatre
chez les femmes (OMS (organisation mondial de santé) ; Décembre 2012)  [2]

En Algérie

Représente le premier cancer de la femme (29,5%) [3]. Et la premicre cause de mortalité par cancer

chez la femme [2].

Répartition du taux d’ incidence
standardisé du cancer du sein dans le
monde

w
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Source: GLOBOCAN 2008.

Figure N°01 : Répartition du taux d’incidence standardisé du cancer du sein dans le monde

I1.2. FACTEURS DE RISQUE
Plusieurs études épidémiologiques et expérimentales menées a travers le monde ont mis en évidence

des facteurs génétiques, environnementaux, et nutritionnels intervenant dans 1’étiologie de ce cancer.
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I1.2.1-Facteurs hormonaux endogénes

Q Age précoce des premiéres menstruations

De nombreuses études montrent que la survenue des premicres régles avant 1’age de 12 ans augmente
le risque de cancer du sein. Le fondement biologique de cette association correspond a 1’exposition
précoce et prolongée a I’imprégnation hormonale qui existe durant la période d’activité des ovaires.
Cette exposition est considérable lorsque les cycles menstruels sont réguliers.
Une telle hypotheése concorde avec les taux d’cestrogenes élevés apres les régles, que 1’on observe
chez les femmes qui ont eu leurs menstruations précocement. [4, 5].

Q Ménopause tardive

Les femmes qui ont leur ménopause aprés 50 ans présentent un risque accru de cancer du sein, en
comparaison avec celles dont les menstruations cessent précocement. Le risque de cancer du sein
augmente d’environ 3 %, pour chaque année supplémentaire, a partir de 1’dge présumé de la
ménopause. Cette association entre 1’adge et le risque de cancer du sein est similaire, que la
ménopause soit survenue naturellement, ou qu’elle résulte d’une ovariectomie bilatérale. Le
mécanisme par lequel la ménopause tardive augmente le risque de cancer du sein semble le fait d’une
production prolongée des hormones ovariennes [6].

5.2-Facteurs hormonaux exogénes

Q Contraceptifs oraux

Le risque de cancer du sein est augmenté d’environ 25 % chez les femmes utilisant couramment les
contraceptifs oraux. Le risque de cancer du sein est indépendant de la durée d’utilisation et du type
d’cestrogene ou de la combinaison des préparations utilisées.

Q Traitement hormonal substitutif (THS)

Le THS de la ménopause est prescrit pour pallier la diminution du niveau des hormones ovariennes
circulantes. Les femmes sous THS présentent un risque augmenté de cancer du sein, si on les
compare aux femmes qui ne I’ont jamais utilisé, Ce risque augmente avec la durée du traitement.
Pour une durée de cinq ans ou plus, le risque augmente de 26 % a 35 Cependant, il diminue des
I’arrét du traitement. Le risque relatif est double chez les femmes utilisant une association cestro-
progestative, tandis qu’il n’est augmenté que de 30 % chez les femmes recevant un traitement
ostrogénique seul. Un des mécanismes par lesquels le THS influence le risque de cancer du sein est

qu’il retarde la ménopause. [6-8]
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5.3-Facteurs liés a la reproduction
Q Multiparité et age précoce a la premiére grossesse
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 diminué de 25 % par rapport aux femmes nullipares. L’effet
protecteur de la multiparité semble augmenter proportionnellement au nombre d’accouchements. Les
femmes qui ont eu huit a neuf accouchements présentent des risques réduits d’environ 30 %, en
comparaison avec celles qui ont eu cinq accouchements. [9, 10]
Q Allaitement naturel
L’effet de ’allaitement sur le risque de cancer du sein est controversé. Les femmes qui ont allaité
Pendant une durée totale d’au moins 25 mois présentent un risque réduit de 33 %, par rapport a celles
qui n’ont jamais allaité. Une diminution significative du risque de cancer du sein de plus de 4 % a
¢été rapportée pour chaque période d’allaitement de 12 mois. Cet effet protecteur semble étre plus
important chez les femmes jeunes [11,12].

5. 4-Facteurs génétiques, environnementaux, démographiques et sanitaires
Q Histoire familiale et mutations génétiques
L’histoire familiale est associée, de maniére réguliere, a un risque accru de cancer du sein. Le risque
relatif pour toute forme de parenté est d’environ 1,9 et I’exces de risque est plus marqué chez les
femmes plus jeunes et lorsque la maladie s’est développée chez une proche parente (mere, fille ou
sceur), avant I’age de 50 ans .Par ailleurs, certaines mutations génétiques sont susceptibles
d’augmenter le risque de cancer du sein. Deux génes, BRCAl et BCRA2, semblent les plus
impliqués. Par rapport a la population générale, les femmes porteuses des mutations sur ces genes
présentent un risque accru de cancer du sein. Il est estimé que le risque associ¢ aux mutations de ces
genes dépasse 80 % pour les femmes et 6 % pour les hommes, lorsque le sujet porteur de ces genes
atteint 1’age de 70 ans Le fait d’avoir le méme environnement, le méme style de vie et un patrimoine
génétique commun, ajouté a I’instabilité génomique en rapport avec les mutations, expliquerait en
partie le risque accru de cancer du sein associ¢ a 1’agrégation familiale et aux mutations génétiques
[13-15].

Radiations ionisantes

Un suivi intensif de plusieurs groupes de population a montré que le sein est 'un des organes les
plus sensibles aux effets des radiations. L’exposition du tissu mammaire aux radiations ionisantes,
avant I’age de 40 ans, est susceptible de provoquer un cancer du sein dans les années ultérieures. Ce

risque est multiplié par trois, pour une exposition évaluée a 1 Gy .Les radiations ionisantes
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augmentent le risque de cancer du sein dans la mesure ou elles endommagent I’ADN et ses
constituants [5,16]
Q Age
L’age est le facteur de risque le plus important vis-a-vis du cancer du sein. La maladie est rare chez
les femmes de moins de 30 ans. Le risque augmente entre 50 et 75 ans (prés des deux tiers des
cancers du sein) [17].

QO  Maladies bénignes du sein
Les maladies bénignes du sein constituent un facteur de risque. Elles sont histologiquement divisées
en deux groupes : les Iésions prolifératives et les Iésions non prolifératives avec ou sans atypie. Les
l1ésions non prolifératives ne sont généralement pas associées a un risque accru de cancer du sein ou,
si elles le sont, le risque est tres faible. Les 1ésions prolifératives sans atypie multiplient le risque par
deux, tandis que les Iésions hyperplasiques avec atypie augmentent ce risque d’au moins quatre fois.
5]
Q Densité mammographique
Le risque du cancer du sein augmente avec le niveau de densité des tissus mammaires en
mammographie. Pour les femmes ayant des seins denses en mammographie, le risque est multipli¢ de
deux a six fois .Cette augmentation du risque est indépendante de 1’effet des autres facteurs de
risque. On estime que 30 % des cas de cancer du sein sont attribuables a une densit¢ mammaire a la
mammographie supérieure a 50 % par rapport a la moyenne [18].
5.5-Facteurs liés a la nutrition
Q Obésité et prise de poids
L’obésité est associée a un profil hormonal soupgonné de favoriser le développement du cancer du
sein. L obésité augmente d’environ 50 % le risque de cancer du sein chez les femmes ménopausées,
probablement en raison de 1’augmentation des concentrations sériques d’cestradiol libre .Cependant,
parce qu’elle donne souvent lieu a des cycles menstruels anovulatoires, 1’obésité n’augmente pas le
risque chez les femmes avant la ménopause. Elle serait méme associée a un risque réduit chez ces
femmes dans les pays économiquement développés Toutefois, 1’obésité apparait comme un facteur de
risque important aprés la ménopause. Par ailleurs, les femmes ayant un surpoids de plus de 20 kg a
partir de I’age de 18 ans, présentent, apres la ménopause, un risque de cancer du sein multiplié par
deux .L’exces de tissu adipeux entraine 1’augmentation de la production et du temps d’exposition aux
hormones stéroidiennes Le tissu adipeux est ¢galement un site de stockage et de métabolisme des
stéroides sexuels. Aprés la ménopause, 1’aromatisation des androgenes dans le tissu adipeux est I’une

des plus considérables sources d’cestrogenes circulants [4, 5, 19,20].
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Q Activité physique

L’activité physique modérée (30 a 60 minutes au moins 4 fois par semaine) diminue le risque de
cancer du sein d’environ 35 %, en particulier chez les femmes ménopausées. Un bénéfice maximal
est tiré d’une activité physique intense et soutenue tout au long de la vie.

Les mécanismes biologiques par lesquels 1’activité physique serait associée a une diminution de
risque impliquent la réduction de la production d’cestrogeénes et le maintien de 1’équilibre énergétique
.L’obésité aprés la ménopause est un facteur de risque bien circonscrit et indépendant du cancer du
sein ; elle peut étre évitée par I’activité physique, une composante majeure du maintien de I’équilibre
énergétique [4,21]

Q Cigarette

La fumée du tabac est une importante source de substances carcinogeénes. Pourtant, la cigarette n’est
pas considérée comme un facteur de risque établi du cancer du sein. Certains investigateurs ont
trouvé que les fumeuses présentent un risque réduit, d’autres aucun risque, d’autres ont rapporté une
augmentation de risque associ¢ au tabagisme. Le tabagisme passif semble associ¢ a un risque
augmenté d’environ 60 % ; ce risque est multiplié par trois chez les femmes aprés la ménopause
.L’effet protecteur de la cigarette dans le cancer du sein serait di @ une diminution des cestrogenes
circulants et a I’action anti-ostrogénique du tabac. Il a été rapporté que les fumeuses ont une
ménopause précoce et une concentration urinaire réduite d’cestrogénes pendant la phase lutéale du
cycle menstruel. [22, 23]

Q Taille

Une grande taille a I’age adulte est associée a un risque accru de cancer du sein. Le risque augmente
de 10 %, par tranche de 10 cm supérieure a la taille moyenne, chez les femmes ménopausées .Cette
relation serait en partie expliquée par la nutrition pendant I’enfance et I’adolescence. Durant ces
périodes, il a ét¢ montré que la nutrition détermine la taille et influence le risque de cancer du sein
Par ailleurs, ’effet de la taille sur le risque de cancer du sein implique un mécanisme hormonal. Les
hormones et les facteurs de croissance, déterminants de la taille, affectent la fermeture de I’épiphyse
et contribuent a la promotion de la cancérogenése mammaire, en particulier durant la puberté, période
pendant laquelle le sein se développe rapidement [4,24].

Q Alcool

L’alcool est le seul facteur nutritionnel établi de risque de cancer du sein. Ce risque augmente
d’environ 7 % pour une consommation moyenne d’une boisson alcoolique par jour .Les femmes
ayant un cancer du sein, et consommant au moins une boisson alcoolique par jour, ont une durée de

survie diminuée de 15 % a 40 %, comparativement a celles qui ne boivent pas d’alcool .L’alcool
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provoque une augmentation du niveau des hormones dans le sérum et une production accrue de
facteurs de croissance IGF (insulin-like growth factor). Les IGF agissent comme des mitogenes,
inhibent I’apoptose et interagissent avec les cestrogeénes. Une production accrue d’IGF augmente le
risque de cancer du sein, surtout avant la ménopause [25-27].

Q Autres déterminants nutritionnels

L’association entre le risque de cancer du sein et les principales composantes de 1’alimentation
humaine incluant les fruits et les 1égumes, les produits laitiers, la viande, les vitamines, les fibres et
les phyto-cestrogénes a fait 1’objet de nombreuses études .Un intérét particulier a été porté sur les
graisses alimentaires. D’une maniére générale, les résultats restent discordants .Par ailleurs, la
restriction de I’apport énergétique durant I’enfance ou avant la premiére grossesse réduit le risque de
cancer du sein de 23 % a 76 % .Le mécanisme de cette association impliquerait le recul de I’age
d’apparition des premicres régles et la diminution du niveau de I’hormone de croissance IGF-I et des
cestrogenes [4,28,29].

I1.3. RAPPEL ANATOMIQUE

Le sein est un organe glandulaire assurant la sécrétion lactée de la superficie a la profondeur. On
décrit : - peau et mamelon

La glande mammaire est constitue de 15-25 lobes glandulaire séparés par des cloisons conjonctives
divisé en lobules et acini. Les canaux galactophoriques se réunissent pour se terminer au niveau de

mamelon situé¢ au centre de l'aréole (Figure 02). [30]
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Figure N°02: structure de la glande mammaire

A partir des réseaux aréolaires le drainage lymphatique s'effectue par trois voies
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1. La voie externe axillaire :

Comprend les ganglions mammaires externes, scapulaires, centrale huméral et sous claviculaire, ces

5 relais axillaires sont classés en trois étages selon la classification de BERG

- étage axillaire inférieur : Situé en dessous du muscle petit pectoral, comprenant le groupe
mammaire externe situ¢ a mi-épaisseur dans 1’aisselle.

- étage moyen : Situé derriere le muscle petit pectoral comprenant le groupe central, huméral et
scapulaire situé a mi-épaisseur dans 1’aisselle.

- étage axillaire supérieur : Situé au dessous du muscle petit pectoral et de la veine axillaire
comprenant le groupe sous claviculaire le plan superficiel, seulement a 3 cm de la peau antérieure

de ’aisselle.

2. La voie interne :

Le drainage se fait dans les espaces intercostaux avec par ordre de fréquence l'atteinte du 1,2, 3°™
espace inter costal exceptionnellement 4, 5 “™.

3. La voie sus claviculaire :

L’atteinte se fait soit par voie externe axillaire soit par voie mammaire interne.

I1.4. RAPPELS HISTOLOGIQUES ET HISTOIRE NATURELLE DE LA MALADIE.

I1.4.1. RAPPELS HISTOLOGIQUES

Classiquement on distingue les carcinomes in situ et les carcinomes infiltrants

II. 4. 1.1. Les carcinomes in situ

Il s’agit d’une prolifération carcinomateuse qui se développe dans la lumiere des canaux et des

lobules, sans franchir la membrane basale et sans envahir le tissu conjonctif (Figure 03)
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Figure N°03: carcinomes in situ
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1I. 4.1.2. Les carcinomes infiltrant

Le tissu conjonctif est envahie par les cellules tumorales et peuvent étres a 1’origine des métastases

(Figure 04)

CANCER CAMALAIRE INFILTRANT

Figure N°04: Carcinomes infiltrants
I1.4.1. 3. Carcinomes lobulaires in situ
Ils sont rares (environ 0,5 % des carcinomes mammaires)

11.4.1.5. Carcinome lobulaire infiltrant

Qui se développe dans les lobules et infiltre la membrane basale (Figure 05)

CANCER LOBULAIRE INFILTRANT

Figure N°05: carcinome lobulaire infiltrant
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11.4.2. HISTOIRE NATURELLE DE LA MALADIE.

w» Evolution locale

Le cancer du sein est une maladie d'évolution relativement lente (6-8 ans pour le développement
d'une tumeur de 2cm a partir d'une cellule maligne), pendant cette phase infra clinique, il existe des
phénomenes d'invasion microscopique de la membrane basale qui font passer la tumeur d'un état de
carcinome in situ a un carcinome invasif.

<> L’Evolution loco régionale et générale

La dissémination se fait par 03 voies (Figure06):

- Contiguité

- voie lymphatique :

L'envahissement ganglionnaire est le reflet du potentiel métastatique, il est corrélé a la taille de la
tumeur et au grade histologique. Les ganglions atteints sont les ganglions axillaires inférieurs,
moyens supérieurs puis sus claviculaires. L'atteinte de la chaine mammaire interne est

essentiellement en cas de "tumeur centrale ou interne " ou en cas d'envahissement des ganglions
axillaires quelque soit le siege de la tumeur (Figure 07).

- sanguine

Le cancer du sein peut donner des métastase a distance les plus fréquentes sont : 1'os, foie, poumon,

plévre, cerveau.
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Figure N°06 : voies de dissémination des cellules cancéreuses
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PROGRESSION DES CELLULES DE LATUMEUR

PAR VOIE LYMPHATIQUE
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Figure N°07: Progression des cellules cancéreuses par voie lymphatique

IL.5. Diagnostic

I1.5.1.Circonstance de découverte

> La tumeur

La tumeur est le motif de révélation le plus fréquent des cancers mammaires cliniques. Elle s'observe
chez 65 a 80 % des patientes.

L'interrogatoire doit essayer de préciser la nature de la tumeur (nodule, placard, épaississement,
granulation), ses variations au cours du cycle et ses circonstances de découverte. Environ 90 % des
tumeurs sont découvertes par la patiente (autopalpation). Seules 10 % des tumeurs sont décelées par
le médecin.
> La douleur (mastodynie)

Classiquement, les cancers du sein ne sont pas douloureux, mais il faut toujours se méfier d'une
douleur persistante apres les régles. En effet, 1 % a 15 % des cancers mammaires sont révélés par une
douleur du sein. [31]
> Modifications cutanées et aréolo-mamelonnaires;

Elles s'observent chez 5 a 7 % des patientes traitées pour un cancer du sein symptomatique. Les
motifs de consultation sont les modifications globales de la taille d'un sein, I'eedéme généralisé ou
localis¢é, la rougeur, l'ulcération, les nodules dermo-épidermiques, la rétraction cutanée ou
mamelonnaire, 1'érythéme ou le prurit du mamelon.

Ecoulement mamelonnaire; |Hématome, ecchymose spontanée; Adénopathies axillaires isolées;

Rares;
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« Gros bras »; Ce mode tardif de révélation du cancer mammaire ne s'observe que chez une minorité
des patientes.

Examen clinique en l'absence de symptomes:[/Le dépistage permet la découverte de Iésions
radiologiques infra-cliniques.

I11.5.2.EXAMEN CLINIQUE:
a-Inspection:

® Signes inflammatoires:
La rougeur peut étre accompagnée d'une augmentation de la chaleur locale ou d'un cedéme qui se
traduit cliniquement par une peau d'orange.

®* Tumeur:
La tumeur est parfois visible lorsqu'elle est superficielle. Certaines grosses tumeurs se manifestent
par une augmentation globale de la taille d'un sein ou des deux seins quand il s'agit d'une forme
bilatérale [32].

" Modifications du mamelon et de I'aréole:
[JModifications des contours du sein:[]Ulcérations: ]

® Autres signes: ecchymoses, circulation veineuse collatérale...

b-Palpation:

e Tumeur:
Une tumeur étant reconnue, il faut préciser son siege, sa taille, ses limites, sa consistance, sa forme,
sa mobilité, sa focalité¢, et l'existence d'une poussée inflammatoire; il faut toujours apprécier
'évolutivité de la tumeur entre deux consultations.
e Ecoulement mamelonnaire:[/On note le caractére uni- ou bilatéral, uni-, pauci- ou
multiporique de 1'écoulement ainsi que la couleur du liquide et le siége du ou des pores
présentant 1'écoulement.
e (Edéme cutané:[]Le pincement de la peau peut faire apparaitre ou majorer une peau d'orange
témoignant d'un cedéme.
e Aires ganglionnaires: Le creux axillaire ; les Creux sus-claviculaires et sous-claviculaires

doivent étre examinés systématiquement.
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IL.5.3.EXPLORATION PARACLINIQUE:
I1.5.3.1.Imagerie

Elle est essentielle et dominée par la mammographie et 1'échographie des deux seins.
U La mammographie

Deux types d'images mammographiques sont pratiquement pathognomoniques du cancer quand elles

sont associées et extrémement évocatrices lorsqu'elles sont isolées. Ce sont les opacités stellaires a

centre dense et certains types de microcalcifications.

- Opacité stellaire a centre dense: Elle comporte une condensation centrale plus ou moins dense
et hétérogeéne, de dimensions inférieures a celles de la masse palpée. Son contour est irrégulier,
frangg, spiculé, avec des prolongements opaques linéaires.

- Microcalcifications malignes typiques: Elles sont pratiquement toujours d'origine canalaire et
ont été particulierement bien décrites par Le Gal et par Lanyi [33].

Ce sont des calcifications irréguliéres, vermiculaires ou granuleuses, en grain de sel, Elles sont
nombreuses, polymorphes.

La mammographie peut également montrer des signes d'extension ou des Manifestations

inflammatoires; Le plus souvent évidentes des 1'examen clinique.
Q L’echographie

L'image échographique maligne typique est celle d'une masse hétérogéne, non compressible, d'aspect

lacunaire, a contour irrégulier avec cone d'ombre postérieur ou ayant des dimensions

antéropostérieures supérieures a ses dimensions transversales.

Il existe des Cancers d'aspect radiologique atypique ou trompeur.

I1.5.3.2. Cytologie:

Le Diagnostic cytologique (Ecoulements ; lésions mamelonnaire; Cytoponction des formations
palpables ou des ganglions satellites) garde toute sa fiabilité, mais se heurte souvent a des difficultés
d'interprétation.

I1.5.3.3.Histologie:

Le but de la biopsie est :
- d'affirmer la malignité, de préciser le type de la tumeur en confirmant son caractére invasif
- d'¢tablir le grade histologique de malignité : « grading » histopronostique de Scarff-Bloom
Richardson (SBR) et grade modifi¢ (MSBR).

- De doser les récepteurs hormonaux d'cestrogenes et de progestérones par des méthodes
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Biochimiques. Différents types histologiques existent; le plus fréquent est le carcinome canalaire
infiltrant (75 %). (Classification histologique : Annexe N°03)
11.5.4 CLASSIFICATION TNM DU CANCER DU SEIN

La classification des cancers du sein est réalisée selon celle de 1’Organisation Mondiale de la Santé
(OMS) de 2003 et fait suite a celle de 1981, qui était basée uniquement sur les aspects
morphologiques. Les criteres utilisés sont le stade, le statut histologique, le grade de différenciation

ainsi que D’expression de génes ou de protéines au niveau de la tumeur.

L’¢évaluation de ces paramétres est fortement corrélée au pronostic et représente un critére

essentiel pour la détermination du traitement approprié [34].

La classification du stade ou extension de la tumeur suit un code standard international
représenté par la classification TNM (Tumor Node Metastasis). Les 3 lettres symbolisent la
propagation de la maladie sur le site de la tumeur primitive (T), dans les ganglions

lymphatiques régionaux (N) ainsi qu’a distance pour d’éventuelles métastases (M).

Chaque lettre est affectée d’un coefficient. Dans son principe, cette classification considére
seulement les données cliniques et ne s’applique qu’a des cancers qui n’ont pas encore été
traités. Chaque organe ou groupe d’organes posseéde une classification TNM qui lui est
6éme

propre, celle des cancers du sein a été révisée pour la derniere fois en 2002 ( ¢dition) et est

applicable depuis janvier 2003 (Annexe N°02) [35, 36]

I1.6. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

I1.6.1.Devant un nodule mammaire
Les diagnostiques qui peuvent étres évoqués sont :
* Fibroadénome
- Tumeur bénigne de la femme jeune
- Cliniquement masse ferme indolore et mobile sans ADP satellite.
- La mammographie montre une opacité réguliére avec par fois des macro calcification, la taille
clinique et mammographie sont superposables.
- La ponction biopsie confirme le diagnostic.
= Kystes

- Tumeur d’apparition brutale chez une femme jeune.

24



- Cliniquement tuméfaction rénitente et sensible de volume variable en fonction de cycle
- L'échographie montre une tumeur anéchogene.

- Cytologie négative (liquide jaune citrin et la ponction affaisse le kyste.
Tumeur phyllode bénigne

- Age d’apparition pré pubertaire et ménopausique.

- Mémes caractéristiques que 1’adénofibrome (seulement volume plus important)
Hématome et cytostéatonécrose post traumatique

- Envisagé selon le contexte.

- Mammographie : calcifications arciformes situées en périphérie de la Iésion traumatique.

I1.6.2.Devant un sein inflammatoire

abcés du sein ou granulome inflammatoire
En période d’allaitement.

Thrombophlébite superficielle

- infarctus du sein

- vascularite.

Kyste surinfecté

- Aspect kystique échographique.

- La cytoponction est négative.

I1.6.3. Devant une mastite

Mastite infectieuse
- Tuberculose : notion de contage ; IDR ; recherche des BK.
- A germes banaux

O Mastite puerpérale : post partum.

0 Mastite lymphocytaire.

O Mastite a plasmocytes.

11.6. 4. Devant un écoulement mamelonnaire

Ectasie canalaire :

Papillome retro-galactophorique :

Pour ces deux pathologies I’exérese chirurgicale du galactophore pathologique guéri
définitivement 1’écoulement.

Galacthorite hyperplasique.
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= Galacthorite d’origine hypothalamo-hypophysaire.

I1.6. 5. Devant une masse radiologique mammographique :

® Nodule d’Ashoff : opacité avec de large spécule (image séquellaire).

® Nodule bien limité d’aspect bénin

I1.7.MODALITES THERAPEUTIQUES

I1.7.1.Chirurgie

La chirurgie peut étre conservatrice (tumorectomie.) ou radicale (mastectomie) avec curage
ganglionnaire dans la majorité des cas.

1L.7.2.Radiothérapie

La radiothérapie fait partie intégrale du traitement conservateur du cancer du sein. Son indication
apreés mastectomie est reconnue lorsque le risque de rechute locale est élevé. Les facteurs de risque
actuellement reconnus incluent la taille et le grade histologique de la tumeur, I’infiltration de la peau
ou de la paroi thoracique, la présence d’une lymphangite carcinomateuse sous cutanée, 1’atteinte des
berges d’exéreése, I’indication de [D’irradiation ganglionnaire associée, la présence d’emboles
lymphatiques et/ou sanguins et I’age jeune de la patiente. Une méta-analyse récente démontre une
réduction d’environ 2/3 du taux de récidive locale, quel que soit le type de chirurgie effectuée [37].
La radiothérapie diminue également la mortalité par cancer du sein de 9%.

I1.7.3.Chimiothérapie anticancéreuse

La chimiothérapie a démontré son efficacité sur la survie sans rechute et la survie globale en

situation adjuvante chez les femmes traitées pour un cancer du sein, elle permet de

= Réduire le risque de mortalité et de rechute locale;
= Réduire le risque annuel de déces de 38% (moins de 50 ans) et de [] (entre 50 et 69 ans).

I1. 7. 4. Hormonothérapie:

Elle n’est indiquée que si les dosages des récepteurs hormonaux (cestrogéniques et progestéroniques)
dans la tumeur sont positifs (seuil >10%).

I1.7. 5. Thérapies ciblées

Représentent de nouvelles armes thérapeutiques le plus souvent associées a une chimiothérapie en

phase métastatique et adjuva
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I1I .1-Hormones de croissance analogue a I’insuline 1 (IGF-1)

III .2-Nature et structure de I’igf1

En 1976, Rinderknecht et Humbel a isolé¢ deux substances actives a partir de sérum humain, qui en
raison de leur ressemblance structurelle a la pro-insuline ont été renommés «insulin-like growth
factor 1 et 2" (IGF-1 et 2). IGF-1 est le médiateur de I'activité anabolique et mitogéne de GH [38.39].
En 1978 on obtient la séquence compléte de la protéine IGF-1 qui ne comprend que 70 résidus
Actuellement le géne est isolé et on obtient une séquence totale plus longue qui correspond a un

précurseur de cette entité. Un portrait-robot peut €tre €tabli et 1’on assigne actuellement différentes

zones au sein de cette séquence de 195 AA.

Portrait-robot du Précurseur complet contenant IGF-1

D'aprés lansen et al., Nature. 1983 Déc 8-14;306(5943)
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D Séquences A, B, C, et D en référence a I'INSULINE

Figure N°08 : structure de 1’igfl

Le gene de I'IGF-1 est sur le bras long du chromosome 12q22-24, Le géne de 1'lGF-1 humain se
compose de six exons, y compris les deux exons de téte, et posseéde deux promoteurs [40-42] Les

données de séquences sur les facteurs de croissances de type 1 « Insulin-like growth factor » sont

réunies dans le tableau suivant :

Protéine Taille Geéne

Statut

IGF-1 21,8 kDa 12(q22-q24) protéine secrétée
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12p13 12p13
12p12 12p12
12p11 12p11
12q11 12g11
12q12 12012
12q13 12q13
12q14 12q14
12q15 12q15
12921 12921
12q22 12q22
1223 12923
1224 1224

Figure N°09: localisation chromosomique de I’ IGF1

I1I .3-Le récepteur de I'lGF1
10IGF-1R sont des RTK transmembranaires qui sont tous les 2 synthétisés
sous forme d[un précurseur ayant une unique chaine polypeptidique (180 kDa). Ce
précurseur est glycosylé, diméris€¢ et soumis a des clivages protéolytiques afin de
séparer les chaines o (135 kDa) et B (95 kDa) qui s lassemblent pour former un
récepteur mature dimérique 02B2. Les domaines de liaison des ligands sont situés
majoritairement dans les sous-unités a qui sont extracellulaires
111IGF-1R possedent les mémes domaines de structure. L1 et L2 : large domaine
(répétitions riches en leucines) ; CR : domaine riche en cystéines ; FnO, Fnl et Fn2:
domaine fibronectine de type Il ; Ins: domaine insert dans Fnl; TM : domaine
Transmembranaire ; JM : domaine juxtamembranaire ; TK : domaine tyrosine kinase ;
CT : extrémité carboxy-terminal.

Les fleches vertes indiquent les sites de liaisons au ligand définis « hot spots ». Les 2 sous-

unités o sont reliées par 4 ponts disulfures : 1 se trouvent dans le domaine FnO et 3 dans Fnl.

Un seul pont disulfure relie les sous-unités o et f entre Fnl et Fn2 [43-50].
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Figure N°10 : Le récepteur de I'IGF1 [51].
II1. 4- Les inhibiteurs d’IGF-1/IGF-1R
De nombreuses approches ont été adoptées pour inhiber la signalisation de I’IGF-1 telles que les
mutants dominants négatifs, les mutants de kinases inactifs, les Oligonucléotides anti-sens, les
IGFBP, les IGF-1R solubles, les anticorps antagonistes ou neutralisants et les petites
molécules inhibiteurs de kinase. Les Anticorps et les inhibiteurs de tyrosine kinase sont les
meilleures options pour une Utilisation en clinique .Une trentaine de molécules ciblant I’'IGF-1R
ont été étudiées. La premicre stratégie adoptée a été 1’utilisation d’anticorps ciblant I'IGF-1.
Ces anticorps ne se sont pas révélés efficaces diis a la faible réduction d’IGF-1 circulant qui
n’engendrait pas de réponse anticancéreuse [S2-54].
I1I .5-La transduction du signal insuline/IGF
L’insuline et 'IGF-1 entrainent des effets biologiques en se liant sur leur récepteur respectif,
I’INSR et 'IGF-1R. Bien que leurs abondances respectives varient en fonction des tissus, ces
deux récepteurs sont exprimés a la surface de la plupart des cellules ainsi que les récepteurs
hybrides qui sont fonctionnels. Clairement distincts au niveau extracellulaire par leur ligand
spécifique, les deux récepteurs vont phosphoryles globalement les mémes protéines de

signalisation intracellulaire. Ces hormones activent avant tout les IRS
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(insulin receptor substrates1 a 4) qui servent d’adaptateurs pour recruter les voies de transduction

PI3K/AKT et Ras/MAPK [55].

N IGFE-2Z
PGF_1 -

R T T
INSR
= Hybrid-R

Figure N°11 : Les voies de signalisations de 1’IGF-1R. [56].

L’activation de I'lGF-1R  par leurs ligands entraine la phosphorylation des IRS qui vont induire
les voies PI3K/AKT/mTOR et ras/raf/MAPK. Le métabolisme du glucose sera médi¢ par AKT qui va
favoriser I’entrée du glucose par une translocation de GLUT4 a la membrane plasmique et inhiber
la synthése du glycogéne en inactivant GSK-3. La survie et la prolifération seront engendrées par
I’activation de la voie MAPK et également 1’activation d’AKT qui va induire mTOR et inhiber
FOXO et Bad. L’inhibition de Ia signalisation insuline/IGF peut étre entrainée par de
nombreuses protéines qui déphosphorylent directement le récepteur tel que PTP1B, SOCS3 ou IRS
tel que SHP2.

I1I .6-Les fonctions biologiques du systéme insuline/IGF

L’insuline/IGF sont des protéines clés de la vie des mammiféres a travers L’activation des

IRS qui contrdle la croissance, le métabolisme et la reproduction. LITIGF-1R est impliqué dans le
développement feetal et la croissance postnatale via L’IGF-1 joue un role dans le développement
feetal

II1.7-L’IGF1 et cancers En
1995, des chercheurs de 1'Institut national de la Santé a indiqué que I'lGF-1 joue un role central dans
la progression de nombreux cancers infantiles et a la croissance de tumeurs dans le cancer du sein,

cancer bronchique a petites cellules, mélanome et les cancers du pancréas et la prostate. Plusieurs
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¢tudes ont mis en évidence le réle des IGF dans le développement des tumeurs.
L’augmentation d’IGF-1 sérique augmente le risque de cancer du sein, du colon, de la prostate et
des poumons. En effet, la présence d’IGF-1 induit une prolifération cellulaire continue et
bloque I’apoptose, ce qui favorise la survie des Cellules accumulant des anomalies génétiques et
I’oncogenese [56,57].

Freund et al. ont ét¢ les premiers a mettre en évidence le réle de I'IGF -1 et de I’insuline
dans I’augmentation de la mitose et de la production du lactate dans une Lignée de MM.

LUIGF-1 potentialise 1’effet de I’IL-6. Ou induit la prolifération des lignées qu’elles soient
dépendantes ou indépendantes de I’IL-6. Comme cité précédemment, ’IGF-1 active les voies de
signalisation Ras/Raf/MAPK, PI3K/AKT et NF-oB (via PI3K/AKT) mais pas la voie
JAK2/STAT3 contrairement a 1’IL-6 [59,60].
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Figure N°12 : La signalisation d’IGF-1 dans I’oncogenese selon Pollak et al. [56]

III .7.1- Les mécanismes d’action de ’IGF-1 dans le développement tumoral :

L’action de I'IGF-1 et ses mécanismes dans le développement tumoral d’aprés Clemmons et al.
Les tumeurs augmentent le nombre de vaisseaux sanguins qui sont une source abondante d’IGF-1.
LUIGF-1 peut étre également synthétisée par les cellules stromales qui sont adjacentes aux
cellules cancéreuses ou par les cellules tumorales elles-mémes. LITIGF-1 autocrine, paracrine
ou endocrine stimule la prolifération de ces cellules cancéreuses exprimant ’IGF-1R, ainsi que la
migration cellulaire et les métastases. Ce facteur de croissance peut aussi altérer les

métastases en modifiant [’habilit¢é des cellules tumorales a pénétrer la barriere de cellules
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endothéliales ou en stimulant la production de la matrice extracellulaire dans le but de former un

nid permettant 1’attachement des cellules cancéreuses a la tumeur [S7].
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Figure N°13: Les mécanismes dllaction de 1[1IGF-1 dans le développement tumoral [58].

I11 .7.2-1GF-1 et cancer du sein

Le facteur de croissance cellulaire IGF-1 peut affecter la prolifération des cellules épithéliales du
sein, différents éléments permettent de penser qu'il joue un role dans le cancer touchant cet organe. S.
E. Hankinson et coll. ont mesuré sur des échantillons sanguins collectés durant la période 1989-1990,
dans le cadre de la Nurse's Health study cohort, la concentration plasmatique d'IGF-1 chez 397
femmes ayant un cancer du sein et 620 témoins. Apres ajustement en régression logistique pour les
autres facteurs de risque, il n'a pas été retrouvé de corrélation entre les concentrations d'IGF-1 et une
augmentation de risque de contracter un cancer du sein chez les femmes post ménopausées. En
revanche, chez les femmes pré ménopausées, un tel lien a pu étre mis en évidence. Ainsi, le dosage
d'IGF-1 pourrait constituer un moyen d'identifier, chez le pré ménopausée, celles qui présentent un

risque ¢levé de tumeur mammaire [61,62].



6)

Deuxiéme partie : Partie pratique
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I. Objectif :
Objectif de notre travail est d’étudier la relation entre IGF1 et le risque de cancer du sein
I1. Déroulement de I’étude
II .1-Patients et méthodes :
Notre étude s’est étalée sur 3 mois. Nous avons étudié rétrospectivement (618) dossier des malades
atteints d’un cancer du sein et recrutés au Centre Anticancéreux de Constantine(CAC) (service
radiothérapie) I’année 2008. Nous avons également entrepris une étude transversale de 12 patientes
atteints d’un cancer du sein et 10 témoins.
II .1.1-recrutement des sujets :

Pour, I’étude transversal, il s’agit de
- 12 sujets atteintes d’un cancer du sein agées entre 18 et 80 ans admis au CAC de Constantine
(service oncologie médical) et 10 témoins présumé sains.

Pour I’étude rétrospective, Il s’agit de (618) dossiers des patients atteints d’un cancer du sein, traité
au CAC service radiothérapie.

O Critéres d’inclusions :

Pour les patientes, nous avons inclus dans notre étude :

Toute patiente atteint d’un cancer du sein prouvé histologiquement

Agée entre 18 et 80 ans

Pas de traitement préalable (chirurgie, chimiothérapie, hormonothérapie ou de radiothérapie)

En état générale, conservé (PS<2) (annexe 08)

Pour les témoins, nous avons inclus dans notre étude :

e Des sujet sains cliniquement et ne présentant aucun symptome lié a la maladie
e Agéesentre 31 et 70 ans

Q Critters de non inclusion:
Pour le sujet atteint d’un cancer du sein
e Cancer du sein métastatique
e (Cancer du sein en cours de traitement ou traité
Pour les témoins

e sujets présentant une mastodynie
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e suyjets présentant un nodule du sein palpable

1I .1.2. Prélévement

Les prélevements ont été effectues au CAC de Constantine
v Le déroulement du prélévement :

Concernant 1’étude prospective
Toutes les patientes ont été préléves avant tout traitement thérapeutique.
Le prélevement a été effectué¢ au CAC de Constantine ; chez des sujet au repos avec des tubes

héparines.

» Choix du site du prélévement

» Choix de I’aiguille du prélévement

= Choix du type de tube

» Mise en place d’un garrot au moment de la ponction veineuse
= Désinfection soigneuse su site de ponction

= Réalisation de la ponction veineuse

= [dentification du tube (nom, prénom du sujet préleve, age)
IT .1.3 Questionnaire et Enregistrement
= Questionnaire

Un recueil de données a ét¢ effectué au niveau du service d’hospitalisation concerné ; en plus du

dossier médical, un interrogatoire du patient
* Enregistrement

Toutes les informations recueilles sont identifiés soigneusement (nom, prénom des sujet associés a’

la numérotation 1, 2, 3,4.....sur chaque questionnaire, numéro du dossier clinique.

I1. 1.4. Méthode de dosage d’IGF1
Le prélévement : est effectué¢ a jeun .1l s’agit du sang capillaire ou veineux, le plasma obtenu par
centrifugation du sang total recueilli en présence d’hiparinate de lethium ou sec ; dans la mesure ou

le plasma EDTA risque d’affecter les résultats, il ne doit pas étre, utilisé comme anticoagulant.

35



Pour éviter les résultats erronés dus a la présence de fibrine, une assurance sur de formation
complete du callot avant de centrifuger les échantillons est nécessaire.
Le sang ainsi préléve, est acheminé directement au laboratoire Central de Biochimie, pour

L’analyser.
eSéparation du sérum

> Les prélevements sanguins sont centrifugés pendant 15 min a 4000 rpm,
> pour obtenir le sérum.
Le volume nécessaire est 20ul de sérum ou de plasma hépariné
> Conservation : les échantillons conservés a 2-8c® sont stables pendant 24 heures. a -25° les

¢chantillons peuvent étre conservaient pendant 12 mois

> Plusieurs de méthodes sont actuellement disponibles pour déterminer I’IGF1. Dans notre
¢tude, I'IGF1 a été déterminé suivant un dosage immuno-chimilunescent enzymatique en phase

solide, dans, 'IMMULITE2000® (annexe N°04)

> Les taux de I’igf1 sont soumis a de grandes variations interindividuelles. Les valeurs usuelles
sont fonction du réactif utilisé, selon les donnes de la littérature, les valeurs usuelles standardisées,
par technique chimiluminescence, (annexe N°05)

I1.2.Analyse statistique

Les résultats statistiques de tous les échantillons obtenus ainsi que tous les paramétres considérés ont

¢été traités par le logiciel SPSS
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6)

Troisiéme partie : Résultats et discussion
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I. Etude rétrospective sur dossiers
Nous avons recensé¢ 618 dossiers des malades atteints d’un cancer du sein traités au service
d’oncologie radiothérapie du CHU de Constantine durant I’année 2008,
IIIL.1. Les caractéristiques épidémiologiques des patients
II.1.1. Le Sexe :
Dans 98.22% des cas nos patients étaient de sexe féminin, 11 hommes (1.78%) ont été recensés.

Tableau 01 : Répartition des patients selon le sexe

Sexe Effectives Pourcentage %
Femmes 607 98.22
Hommes 11 1.78
TOTAL 618 100

®mFéeminin  m Masculin

2%

Figure N° 14: Répartition des patients selon le sexe
La faible fréquence du sexe masculin constatée dans 1’effectif rejoint la plupart des études ou les
auteurs ont noté¢ une prédominance féminine, le sexe masculin n’est concerné que dans 1% des cas
DIALLO Sano D et all, Bamako [63 ,64].
IIL.1.2. L’age
Dans notre ¢tude de dossiers, I’age moyen de nos patients était de 50 ans avec des extrémes del9 a
90 ans. En effet, la tranche d’age la plus représentée est celle de 41 a 50 ans (40.13%), suivie de la

tranche 51-60 ans (23.79%).
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Tableau 02 : Répartition des patients selon I’dge des patients

Age effectives Pourcentage %
[11-20] 1 0.16
[21-30] 21 3.40
[31-40] 119 19.25
[41-50] 248 40.13
[51-60] 147 23.79
[61-70] 52 8.41
[71-80] 17 2.75
[81-90] 4 0.65
Non identifier 9 1.46
Total 618 100

Ce résultat concorde avec ceux de I’étude Malienne DIALLO [63] réalisée en 2007.
Dans notre étude, nous avons retrouvé un seul patient (0.16%) agé de moins de 20 ans. Dans la
pluparts des études, le jeune age représente un facteur de mauvais pronostic. Le seuil de 35 ans a été

fixé par un consensus international (ESPIE et al. 2003) [65].
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Figure N° 15: Répartition des patients par tranche d’age



I11.1.3.Statut matrimonial des patients:

- Lors du diagnostic 409 (66.18%) patients étaient mariées

Tableau 03 : Répartition des patients selon le statut matrimonial

Statut Effectives Pourcentage %
Mariée 409 66.18
Célibataire 62 10.03

Stérilité 28 4.53

Non identifier 119 19.25

Total 618 100

sterille
5%

célibataire
10%

Figure N° 16: Répartition des patients parle statut matrimonial

Lamine. 1. Traoré [66] a retrouvé que dans 66,5% des cas, il s’agissait d’une femme mariée. Ce
pourcentage était de 66,1% dans 1’étude de Thiam. D [67]. Le mari est un pilier important dans la

prise en charge médico-psychologique de sa femme
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II1.1.4. Le lieu de résidence des patients
La moitie des patients résidaient dans les grandes villes (117 patients) dans la wilaya de Constantine,
Sétif (43), Annaba (70).

Tableau 04: Répartition des patients selon le lieu de résidence

Nb Residence Effectives Pourcentage %
1 Constantine 117 18.93
2 Mila 41 6.63
3 Annaba 70 11.33
4 Skikda 50 8.10
5 Tébessa 34 5.50
6 taref 31 5.02
7 khenchla 21 3.40
8 Sétif 43 6.96
9 Biskra 14 2.26
10 Oued souf 6 0.97
11 Jijel 24 3.88
12 Batna 46 7.44
13 BBa 7 1.13
14 Souk ahras 16 2.59
15 Oum bouagui 30 4.85
16 Msila 6 0.97
17 bedjia 1 0.16
18 Oran 1 0.16
19 Guelma 48 7.77
20 Ouargla 3 0.48
21 Non identifier 9 1.46
Total 618 100
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Figure N° 17 : Répartition des patients selon le lieu de résidence

Dans 93.7% des cas, les patients résidaient a I’est Algérien. Cette prédominance peut étre expliquée

par la prise en charge des patients de 1’est Algérien (17 wilayas) par le centre anticancéreux de

Constantine [68].

I1I .2.Caractéristiques de la tumeur

1I1.2.1. Localisation de la tumeur:

La maladie était localisée dans 53% des cas au niveau du sein gauche (330cas), le sein droit était

concerné chez 280 patients (45 %).

Tableau 05 : Répartition des patients selon le sein concerné

Siege Effectives Pourcentage %
Sein gauche 330 53.40

Sein droit 280 45.31

Bilateral 8 1.29

Total 618 100
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B sein gauche mseindroit m bilatérale

1%

Figure N° 18: Répartition des tumeurs selon (Sein droit, Sein gauche, Atteinte bilatérale).

La prédominance de la localisation au niveau du sein gauche a également été retrouvé dans plusieurs
autres ¢tudes, notamment des études maliennes telles que celle de LUTULA (2008) [69] qui a
retrouvé un pourcentage de 53%, et I’étude de KEITA(2005)[70] qui a noté un taux de 52%. Ce
pourcentage était 1égerement inférieur a celui de 1’étude de Diallo(2006) [63] qui était de 60.4% et
celle de WELE(1998)[71] qui a retrouvé un pourcentage de 64.9%.Cependant, dans I’étude de
RADESA(1979) [72] en Tananarive la maladie prédominait au niveau du sein droit.

Dans notre série, la maladie était localisée dans les deux seins (seins bilatérales) chez huit patients
(2%). Dans I’étude de KEITA [70] en2005, I’atteinte des deux seins était retrouvée dans 1,4% des
cas. La prédominance de la maladie au niveau du sein gauche peut étre expliquée par [’hypothéese des

habitudes d’allaitement (SANCHEZ et al. 2004) [73].

I1I .2.2.Type histologique
Dans notre série, 555 patients (90%) ont présenté un CCI, le CLI a été retrouvé dans seulement 8%

des cas (49patients).
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Tableau 06 : Répartition des patients selon le résultat de ’histologie

histologie Effectives Pourcentage %
Carcinome canalaire infiltrant | 555 89.8
Carcinome médullaire 3 0.49
Carcinome lobulaire infiltrant | 49 7.93
CLI+CCI 2 0.33
Benin 1 0.16
phyllode 4 0.65
Carcinome colloide 1 0.16
carcinome adenoide Kystique 1 0.16
sarcome 2 0.32
Total 618 100
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Figure N° 19 : Répartition des tumeurs selon type histologique
Le type histologique prédominant était le Carcinome Canalaire infiltrant (CCI), retrouvé dans 89.8%
des cas (555 patients), suivi du Carcinome Lobulaire Infiltrant (CLI) chez 49 patients (7.93%).Ce
résultat est proche des résultats de la littérature [74,75]
Dans I’étude Marocaine de HAMMAS(2009) [76] le CCI a été retrouvé dans86% des cas. Dans
I’étude de (SAGLIER et al. 2003) [77] le CLI a été noté dans 5% des cas.
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111 .2.3.

La taille de la tumeur et envahissement ganglionnaire

Tableau 07: Répartition des patients selon la taille de la tumeur

Taille de la tumeur Effectives Pourcentage %
Carcinome in situ 00 00
T1>2cm 3 0.48
T2 comprise = 3cm 48 7.77
T3 >3cm 311 50.32
T4 > 5cm 94 15.21
Non precise (Tx) 162 26.21
Total 618 100
350 -
300 o
250 -
200 o
150 o
100 o
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g =
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Figure N° 20 : Répartition des tumeurs selon la Taille tumorale « stade T du TNM

Dans 65% des cas, la taille de la tumeur était plus de 3 cm. Le principal caractere pris en compte pour
prédire 1’agressivité et I’évolution d’un cancer est 1’atteinte ganglionnaire locorégionale qui constitue
le mode métastasique le plus fréquent. Le stade N a été évalué chez la totalité de nos patients. Il a été
(NO) chez 80patients (12.93%) et (N1) chez 361 patients soit un pourcentage de 58.40%. Chez 20
patients (3,27%) il s’agissait d’un N2. La taille de la tumeur n’a pas été précisée chez 156 patients

(malades opérés d’emblée).
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Tableau 08: Répartition des patients selon ’atteinte ganglionnaire

Atteinte ganglionnaire Effectives Pourcentage %
NO 80 12.93

N1 361 58.40

N2 20 3.27

N3 1 0.16

Non precise (Nx) 156 25.24

Total 618 100
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Figure N°21: Répartition des ganglions positifs selon le stade N du TNM
Nous avons remarqués que plus de 65% des patients ont été diagnostiqués lorsque la taille de la
tumeur a dépassé 3cm et que 21 patients (4%) avaient un envahissement ganglionnaire N2, N3. Ces
deux facteurs sont considérés comme prédictifs de 1’évolution métastatique, et de réduction de la
survie a 5 ans, Ce retard diagnostique s’explique par le retard de consultation des patients, mais aussi

par le manque de dépistage général ou ciblé¢ des femmes a risques dans le cadre de la santé publique

[78 -84]

46



I1I .2.4.Statut métastasique « stade M du TNM
Dans notre étude, les patients non métastatiques, classés MO0, représentaient 93.85% (580 patients).

Seulement 38 patients (6.15%) ont présenté des métastases a distance (M1).

Tableau 09: Répartition des patients selon métastases

metastases effectives Pourcentage %
MO 580 93.85

M1 38 6.15

Total 618 100
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Figure N°22 : Répartition selon le statut métastasique
Nos résultats sont proches de ceux de 1’é¢tude Marocaine de LAMRAHI (2011)[85].Qui note 95% de
cas de MO contre 5% de patients présentant des localisations secondaires (M+).Par contre,
HAMMAS (2009) [76] a retrouvé un pourcentage de 87,3% de MO versus 12,7% pour les M1. Notre
¢tude de dossiers a été réalisée au service d’oncologie-radiothérapie qui prend en charge les patients
atteints du cancer du sein pour un traitement locorégional ce que explique le faible taux des patients

métastatiques



I1. Etude prospective de la population
Notre étude a porté sur 22 sujets dont 12 patientes atteintes d’un cancer du sein prouvé
histologiquement et prises en charge au niveau du service d’oncologie médicale et 10 Témoins

présumés sains. Ce travail a été réalisé pendant une période de 3 mois.

IIL.3.Caractéristique épidémiologique des patientes.

I11.3.1.0bésité
Dans notre étude, toutes les patientes étaient de sexe féminin (12 patientes), selon I’interprétation
internationale de I’'IMC un surpoids a été noté chez 5 patientes (41,6%), I’obésité modérée a été
retrouvée chez 5 patientes, et seulement deux patientes avaient un IMC normal.
Le r6le de la surcharge pondérale dans la survenue du cancer du sein a été étudi¢ dans plus de 200
études épidémiologiques (cohorte, études cas-témoins et écologiques) [86]. 11 a été démontré que
I’obésité représente non seulement un facteur de risque de survenu du cancer du sein mais également

un facteur de mauvais pronostic [87].

Tableau N°10 : Répartition des patientes selon IMC

IMC Effectives Pourcentage%
obésité 5 41.67%
surpoids 5 41.67%
Corpulence normale 2 16.66
Total 12 100%
5 -
4,5 +
4 -
3,5
3 -
2,5 /
2 -
1,5 -
1 -
0,5 -
0 T T 1
obhésite surpoids CN

Figure N°23 : Répartition des patientes selon IMC
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IT1.3.2. Activité génital

Tableau N°11 : Répartition des patientes selon L.’ Activité génital

Activité genital Effectives Pourcentage%
Meénopausee 7 58.33%

Non ménopausée 5 41.67%

total 12 100%

Plus de 50% de nos patientes étaient ménopausées (58,33), dont 4 patientes avaient une ménopause
tardive > 50 ans. Dans la littérature le risque de cancer du sein augmente d’environ 3 %, pour chaque

année supplémentaire, a partir de 1’age présumé de la ménopause [26].

Le role de ’obésité comme facteur de risque dans cancer du sein a été mis en évidence pour
la premicre fois par De Waard (1974), qui a montré que chez les femmes ménopausées, une
grande taille et un poids élevé étaient des facteurs de risque de cancer du sein. Des nombreuses
¢tudes ont confirmé cette observation en Europe, aux Etats Unis et au Japon. Cependant,
avant la ménopause, on observe une diminution du risque de cancer du sein la plupart des études

[88].
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Figure N°24 : Répartition des patientes selon 1’activité génitale



I11.3.3.L’4ge

La moyenne d’age de nos patientes était de 51. 82+9.98, la tranche d’age la plus concernée par la

maladie était 41 a 50 ans (Tableau 12) (mémes résultats que I’étude rétrospective des dossiers). Dans

la littérature, la maladie est rare chez les femmes de moins de 30 ans et le risque du cancer du sein

augmente entre 50 et 75 ans (pres des deux tiers des cancers du sein). [17].

Tableau 12 : Répartition des patientes et témoins selon la tranche d’age

Les patientes Les témoins

Age Effectives | pourcentage% | Age Effectives | pourcentage%

[31-40] 2 16.67 [31-40] 3 30

[41-50] 6 50 [41-50] 2 20

[51-60] 2 16.67 [51-60] 2 30

[61-70] 2 16.67 [61-70] 3 30

Total 12 100 Total 10 100
. )
5 - ,
4 4
: ]
5 -
1 4
0 T r T ]

[31-40] [41-50] [51-60] [61-70]

Figure N°25 : Répartition des patientes et témoins selon la tranche d’age
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111.3.4. les antécédents familiaux

Tableau 13: Répartition des patientes selon antécédents familiaux

antécédents familiaux Effectives Pourcentage %

cancer 1 8.33%
Ras (rien a signifier) 8 66.67%
Cancer du sein 3 25%
total 12 100%
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Figure N°26 : Répartition des patientes selon antécédents familiaux

Des antécédents familiaux de cancer au premier degré ont été retrouvés dans 33% des cas (tableau
13). Les antécédents du cancer du sein ont été retrouvés chez 3 patientes (25%). Nos résultats étaient

supérieurs a ceux de la littérature ou la fréquence du cancer du sein familial est de 5-10[89].

II1.4. Caractéristique de la tumeur clinique

II1.4. 1.Le si¢ge de la tumeur primitive

Dans 75% des cas la tumeur siégeait au niveau du sein droit (9 patientes).Dans les données de la

littérature la maladie prédomine au niveau du sein gauche [69,70]
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Tableaul4: Répartition des patientes selon Le siége de la tumeur primitive

siége de la tumeur Effectives Pourcentage%
Sein droit 9 75%
Sein gauche 3 25%
totale 12 100%
mSD mSG

Figure N°27:Répartition des patientes selon Le si¢ge de la tumeur primitive
III. 4.2. La classification TNM
I1 existe une corrélation entre la taille tumorale et I’envahissement ganglionnaire. Dans notre travail
la taille de la tumeur était de plus de 2 cm chez 7 patientes (58.33%). 7 patientes ont présenté un
envahissement ganglionnaire (5N1 et 2N2). Une patiente (8.33%) a été métastatique a distance. Ces

facteurs sont considérés comme prédictifs de 1’évolution métastatique, et de réduction de la survie a
05 ans [90,91].

Tableau 15: Répartition des patientes selon Taille de tumeur et envahissement ganglionnaire

Taille de tumeur et Effectives Pourcentages%
envahissement ganglionnaire

T>2cm+ Eg 7 58.33%

T<2cm et pas de Eg 5 41.67%

totale 12 100%

Eg= envahissement ganglionnaire
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Figure N°28:Répartition des patientes selon Taille de tumeur et envahissement ganglionnaire

I11.4.3. Le type histologique
Le type histologique prédominant a été représenté par le carcinome canalaire infiltrant chez 11
patientes (91,67% des cas). Une seule patiente a présenté un carcinome colloide muqueux. Ces
résultats sont identiques a ceux de notre étude rétrospective de dossiers et ceux de la littérature qui

ont retrouvé la prédominance du carcinome canalaire infiltrant [92,93]

Tableaul6: Répartition des patientes selon Le type histologique

type histologique Effectives Pourcentage%
CCI 11 91.67%
CCM 1 8.33%

total 12 100%




I11.4.4. Le grade histologique
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Figure N°29: Répartition des patientes selon Le type histologique

On note la prédominance du grade II chez 9 patientes (75%) des cas et le grade III chez 3 patientes

25%). qui sont corrélés a un risque de rechute et de déces a 10 ans plus important que pour le
q q

grade I [94]

Tableau 17: Répartition des patientes selon Le grade histologique

Le grade histologique Effectives Pourcentage%
SBR II 9 75%

SBRIII 3 25%

TOTAL 12 100%
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Figure N°30 : Répartition des patientes selon Le grade histologique

II1.4.5. Les récepteurs hormonaux

Tableau 18: Répartition des patientes selon récepteur hormonaux

Plus de 50% de nos patientes étaient de récepteurs hormonaux positifs (58.33%)

Les récepteurs hormonaux Effectives Pourcentage
RH (+) 7 58.33%
RH (-) 5 41.67
Total 12 100%

7 -

6 .

5 -

4 -

3 .

2 -

1 -t

0 T 1

RH positive RH negative

Figure N°31 : Répartition des patientes selon les récepteurs hormonaux
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IIL.5. Dosage d’IGF1

Tableau N°19 : les résultats de dosage d’IGF1

Patientes Témoins
Age IGF1 Taux normal d’IGF1 Age IGF1 Taux normal d’IGF1
36 170 109-284ng/ml 31 172 115-307ng/ml
40 87.1 109-284ng/ml 35 171 115-307ng/ml
41 166 101-267ng/ml 38 148 109-284ng/ml
42 93.9 101-267ng/ml 44 122 101-267ng/ml
43 108 101-267ng/ml 48 95.1 94-252ng/ml
45 87.3 101-267ng/ml 52 68.9 87-238ng/ml
45 63.3 101-267ng/ml 55 94.2 87-238ng/ml
48 223 94-252ng/ml 64 104 75-212ng/ml
51 151 87-238ng/ml 68 71.1 69-200ng/ml
51 116 87-238ng/ml 70 63.8 69-200ng/ml
62 89 75-212ng/ml
66 130 69-200ng/ml
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Tableau 20: Répartition des patientes selon ’IMC, age, activité génitale et le taux d’igfl

patientes Témoins
IMC age |RE |A.G |TAUX |IMC age | A.G TAUX
IGF1 IGF1

Surpoids 36 () NM | N Surpoids 31 N.M |N

obésité 40 () N.M |B surpoids 35 |[NNM | N

surpoids 41 (+) NM | N obésité 383 |N.M | N

Corpulence | 42 (+) NM |B Surpoids 44 |N.M |N

normale

surpoids 43 (-) M N obésité 48 |M N

Obésité 45 (-) NM |B obésité 52 | M B

surpoids 45 -) M B obésité 55 | M N

obésité 48 (+) M N Surpoids 64 |M N

obésité 51 () M N Corpulence | 68 | M N
normale

obésité 51 () M N Corpulence | 70 | M B
normale

Corpulence | 62 -) M N

normale

surpoids 66 -) M N

7(+) |7M |8 N /4B |7/100béses3 oM 8N/2B
/10 non
5(-) |SN.M 4AN.M

M : ménopausée /N.M : non ménopausée / A.G : activité génitale/N : taux normal
B : taux bas

Le taux plasmatique moyen de I’'IGF1 était de 134.96147.14 chez les patientes et de
123.34+42.83 chez les témoins, malgré que le taux moyen soit élevé chez les malades atteintes du
cancer du sein sa valeur reste normale.

La Concentration sérique d’IGF-1 varie physiologiquement avec, 1’age. La fiabilité de I’ interprétation
de la mesure de I’'IGF-1 est fondée sur 1’utilisation de valeurs de référence bien documentées, car les
concentrations varient considérablement avec 1’age (Tableau 19). Nos résultats sont montrés que le
taux plasmatique de I’IGF1était normal chez notre population (malades et t¢émoins). Dans une méta-
analyse publiée en 2010 dans le Lancet Oncologie incluant 17 études prospectives, il a ét¢ démontré

qu’il existait une relation entre le taux ¢élevé de ’IGF1 et le risque de survenue du cancer du sein.
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Cette relation taux IGF1 et risque du cancer du sein a ét¢ analysée en fonction de certains facteurs de
risque ; tel que 1’age, la parité, 1’activité génitale, I’age de la ménarche, 1’age de la premicre
grossesse, la contraception, et 'IMC, et il a ét¢ démontré que ces facteurs n’influencaient pas cette
relation. Cependant, elle semble étre 1ié aux tumeurs a récepteurs hormonaux ostrogéniques positifs
Des ¢tudes en laboratoire ont montré que les cestrogénes augmentent les niveaux des récepteurs de
I'IGF1 dans les cellules du cancer du sein Tandis que dans les cellules du cancer du sein récepteurs

ostrogéniques négatif, les niveaux de récepteur de 1'lGF1 sont réduits [95-97]

VI. Conclusion

Malgré, I’amélioration récente des prises en charge diagnostique et thérapeutique, la fréquence du
cancer du sein reste élevée, il représente le premier cancer de la femme. Une meilleure connaissance
de facteurs de risque permet d'adopter des mesures de prévention adéquates. Actuellement, outre les
facteurs de risque classiques (hormonaux, héréditaires ou personnels) plusieurs études
épidémiologiques ont déterminé qu’il existe une relation de causalité entre un taux élevé d’IGF1
plasmatique et la survenue du cancer du sein. Cette relation n’a pas été démontrée dans notre étude.
A ce stade de notre travail nous ne pouvons tirer des conclusions en ce qui concerne la relation entre
le taux plasmatique d’IGF1 et la survenue du cancer du sein.

IL nous parait primordial d’¢largir 1’échantillon de notre population.
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Annexe N°01/ Fiche de renseignement :

Nedudossier :.......coovvvuiviinninnn... Service @ ...oooiiiiii

Nom i Prénom ...
Adresse t....oiiiiiiiii, el te
Taille : ............. Poids:....coooiiiiiii, Prisedepoids : ........cooiiniiin
Age i Situation familiale : mariée [ | célibataire : [ ]

Activité génitale : ménopausée : |:| non ménopausée :|:|

Age du menarche : .......... Age du mariage : .........

Age de lere grossesse : ........... Contraception : ..............

Antécédent personnelles @ ...

Antécédent familiauxX @ ...,

Tabac (actif ou passif) : ..................... Statut socioéconomique : ....................

Siege de la tumeur : s. droite D s. gauche : |:|
Taille de la tumeur : ...................... Histologie de la tumeur : ........................

Date de préléevement : .../......... [eviiinnnn,

ANTECEDENTS PERSONNELS FAMILIAUX

CANCER

CHIRURGIE

DIBETE

RAS (rein a signifier)




Annexe N°02/Regroupement des stades selon la classification TNM

STADE T N M
STADE 0 | Tis NO MO
STADE1 |TI1,T2 NO MO
STADE2 |T3,T4 NO MO
STADE 2A | T3 NO MO
STADE 2B | T4a NO MO
STADE 2C | T4b NO MO
STADE 3 | Quelque soit T N1 N2 MO
STADE 3A | T1, T2 N1 MO
T1 N2a MO
T3, T4a N1 MO
STADE 3B | T2, T3 N2a MO
T1, T2 N2b MO
T4a N2a MO
STADE 3C | T3 T4a N2b MO
T4b N1, N2 MO
STADE 4A | Quelque soit T Quelque soit N Mla
STADE 4B | Quelque soit T Quelque soit N MIl1b
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Classification clinique

Tumeur primitive

Te: Tda + Tdb

T1: tumeur de moins
da 2 cn
Ta:<05cm

Tib: 0541 cem
Tec:142cm

Métastases a distance

Systéme de classification TNM
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Annexe N°03/ Classification histologique des cancers du sein selon I’OMS 2002-2003

Classification histologique des carcinomes mammaires de ’OMS

Tumeurs épithéliales non infiltrantes

Carcinome canalaire in situ (intracanalaire) (CCI)

Carcinome lobulaire in situ (CLI)

Tumeurs épithéliales infiltrantes

Carcinome canalaire infiltrant cSAI (sans autre indication)

Carcinome canalaire infiltrant avec composante intracanalaire prédominante

Carcinome lobulaire infiltrant

Carcinome mucineux (colloide)

Carcinome médullaire

Carcinome papillaire

Carcinome tubuleux

Carcinome adénoide kystique

Carcinome sécrétant juvenile

Carcinome apocrine

Carcinome métaplasique de type épidermoide

Carcinome métaplasique de type a cellules fusiformes

Carcinome métaplasique de type chondroide et osseux

Carcinome métaplasique de type mixte

Maladie de Paget du mamelon

Annexe N°04 /Principe du test
IMMULITE/IMMULITE 2000 IGF1 est un dosage immuométrique chimilumunescent
Enzymatique en phase solide.

Cycle d’incubation : 1x60 minute



Annexe N°05 : La concentration sérique d’IGF1 avec 1’age

AGE IGF1 mediane ng/ml IGF1ng/ml
21-25 203 116-358ng/ml
26-30 196 117-329ng/ml
31-35 188 115-307ng/ml
36-40 176 109-284ng/ml
41-45 164 101-267ng/ml
46-50 154 94-252ng/ml
51-55 144 87-238ng/ml
56-60 135 81-225ng/ml
61-65 126 75-212ng/ml
66-70 118 69-200ng/ml
71-75 110 64-188ng/ml
76-80 102 59-177ng/ml
81-85 95 55-166ng/ml

La concentration sérique d’IGF1 varie physiologiquement avec 1’age. La fiabilité de I’interprétation
de la mesure de I’IGF1 est fondée sur 1’utilisation de valeurs de référence bien documentées, car les

concentrations varient considérablement avec 1’ Age. Elles sont trés basses chez le nouveau-né

Annexe N°06 : Analyse statistique
Pour I’étude rétrospective, nous avons utilisée la statistique descriptive
-Le calcul de la moyenne arithmétique, et I’écart type

X =0 (nixi)/n si(n>30)

X =0 (nixi)/n-1 si (n[30)
Pour I’écart type de la moyenne

L’écart type = & =\ variance =\ [ (X-Y) 2/n-1si(n [ 30)
L’écart type = & =\ variance =V [1 (X- X ) 2/ n-1 si (n > 30)
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Annexe N°07/ Interprétation de ’IMC

IMC (kg'm ) Interprétation
moins de 16,5 dénutrition ou famine
16,5 a 18,5 maigreur
18,5a25 corpulence normale
25a30 surpoids
30a35 obésité modérée
35a40 obésité sévere
plus de 40 obésité morbide ou massive

Selon la classification de I’OMS (Organisation Mondiale de la

__masse
taille?

Annexe N°08

COTATION OMS = INDEX D'EVALUATION DE L'ETAT GENERAL

0 : Capable d'une activité identique a celle précédant la maladie, sans restriction

1 : Activité physique diminuée, mais malade ambulatoire et capable de travailler
2 : Ambulatoire, capable de prendre soin de soi, incapable de travailler, alité moins de 50 %
Des heures de veille
3 : Capable seulement de quelques activités, alité ou au fauteuil de 50 a 99 % des heures de
Veille

4 : Incapable de prendre soin de lui-méme, alité ou en chaise en permanence.
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Résumé
Le cancer du sein est la pathologie maligne la plus fréquente de la femme aussi bien dans le monde
qu’en Algérie son incidence ne cesse d’augmenter ces dernieres années. Depuis longtemps un certain
nombre de facteurs clés (génétiques, environnementaux, et nutritionnels) sont incriminés dans la
survenue de ce cancer.
L'insuline et I'lGF-1 peuvent tous deux stimuler directement le développement des tumeurs
mammaires, via leurs récepteurs spécifiques présents dans le tissu mammaire.
L’objectif de notre travail était de rechercher la relation entre le taux des IGF1 plasmatique et la
survenue du cancer du sein. Nous avons également étudié¢ les caractéristiques épidémiologiques,
histologiques et cliniques des patientes atteintes d’un cancer du sein traitées au service d’oncologie
radiothérapie de Constantine.
Patients et méthodes
Entre Avril et Juin 2014, nous avons menés deux études, 1’une rétrospective qui a concerné 1’étude de
618 dossiers des patients atteints d’un cancer du sein traité au service d’oncologie-radiothérapie du
CHU de Constantine. L’autre prospective, qui a porté sur 22 sujets dont 12 patientes atteintes d’un
cancer du sein prouvé histologiquement 10 témoins présumées saines, le dosage du taux de 'IGF1 a
été réalisé sur un prélévement sanguin pratiqué au service d’oncologie médicale, et étudier au
laboratoire de biochimie.
Résultat : L’¢tude rétrospective a concerné les dossiers de 607 femmes et 11 hommes, avec une
moyenne d’age de 50 ans. La tumeur a été localisée au niveau du sein gauche dans 53% des cas. Le
type histologique prédominant était représenté par le CCI dans 89,8% des cas. La taille tumorale était
supérieure a 3 cm dans 65% des cas.
L’¢tude prospective a concerné 22 sujets dont 12 patientes et 10 témoins présumées saines. Le taux
de I'IGF1 était normal chez toute la population, nous n’avons pas noté de relation entre le taux de
I’IGF1 et le risque de survenue du cancer du sein.
Conclusion :Le cancer du sein représente le premier cancer de la femme. Une meilleure
connaissance de facteurs de risque permet d'adopter des mesures de prévention adéquates.
Actuellement, outre les facteurs de risque classiques (hormonaux, héréditaires ou personnels)
plusieurs études épidémiologiques ont déterminé qu’il existe une relation de causalité entre un taux
¢levé d’IGF1 plasmatique et la survenue du cancer du sein. Cette relation n’a pas ét¢ démontrée dans
notre étude. A ce stade de notre travail nous ne pouvons tirer des conclusions en ce qui concerne la
relation entre le taux plasmatique d’IGF1 et la survenue du cancer du sein. Il nous parait primordial

d’¢élargir I’échantillon de notre population.
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Summary

Breast cancer is the most common cancer, among worldwide and Algerian woman. Its incidence does
consistently increased in recent years. For a long time a number of risk factors (genetic,
environmental, and nutritional) are incriminated. The insulin and IGF-1 can stimulate directly the
development of mammary tumors, via their specific receptors present in the breast tissue. The
objective of our work was to find the relationship between the rate of IGF1 plasma and breast cancer.
We have also studied the epidemiological, clinical and histological characteristics, of patients with
breast cancer, treated at Oncology-radiation therapy department in Constantine university hospital.
Patients and methods

Between April and June 2014, we have conducted two studies, one retrospective which has
concerned the study of 618 records of patients with breast cancer treated at oncology radiation
therapy department Constantine CHU. The second study was prospective; which has focused on 22
topics including 12 patients with breast cancer histologically proved, and 10 controls included
volunteer healthy women without any clinical signs or medical history of any type of cancer. Blood
was sampled at the department of medical oncology; Plasma IGF-1 was measured at biochemistry
laboratory.

Results

The retrospective study has concerned the folders of 607 women and 11 men; the average age was 50
years. Tumor was localized at the left breast in 53% cases. The predominant histological type was
CCI in 89.8 % cases. The tumor size was greater than 3 cm in 65% cases. The prospective study has
concerned 22 subjects including 12 patients and 10 controls. The rate of IGF1 was normal among the
entire population; we did not note any relationship between the rate of IGF1 and the breast cancer
risk.

Conclusion

Breast cancer represents the first women cancer. A better knowledge of factors risk allows adopting
appropriate preventive measures. Currently, after adjusting for known risk factors for breast cancer
like (hormonal, hereditary or personal), data from several studies suggest that high plasma IGF1 rate
was associated with breast cancer. However this relationship has not been demonstrated in our study.

Future study including more number of patients is warranted.
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Résumé

Le cancer du sein est la pathologie maligne la plus fréquente de la femme aussi bien dans le monde
qu’en Algérie son incidence ne cesse d’augmenter ces derniéres années. Depuis longtemps un
certain nombre de facteurs clés (génétiques, environnementaux, et nutritionnels) sont incriminés
dans la survenue de ce cancer.

L'insuline et I'lGF-1 peuvent tous deux stimuler directement le développement des tumeurs
mammaires, via leurs récepteurs spécifiques présents dans le tissu mammaire.

L’objectif de notre travail était de rechercher la relation entre le taux des IGF1 plasmatique et la
survenue du cancer du sein. Nous avons ¢€galement étudié les caractéristiques épidémiologiques,
histologiques et cliniques des patientes atteintes d’un cancer du sein traitées au service d’oncologie
radiothérapie de Constantine.

Entre Avril et Juin 2014, nous avons menés deux études, 1’une rétrospective qui a concerné 1’étude
de 618 dossiers des patients atteints d’un cancer du sein traité au service d’oncologie-radiothérapie
du CHU de Constantine. L’autre prospective, qui a porté sur 22 sujets dont 12 patientes atteintes
d’un cancer du sein prouvé histologiquement 10 témoins présumées saines, le dosage du taux de
I’IGF1 a été réalisé sur un prélévement sanguin pratiqué au service d’oncologie médicale, et étudier
au laboratoire de biochimie.

L’étude rétrospective a concerné les dossiers de 607 femmes et 11 hommes, avec une moyenne
d’age de 50 ans. La tumeur a été localisée au niveau du sein gauche dans 53% des cas. Le type
histologique prédominant était représenté par le CCI dans 89,8% des cas. La taille tumorale était
supérieure a 3 cm dans 65% des cas.

L’étude prospective a concerné 22 sujets dont 12 patientes et 10 témoins présumées saines. Le taux
de I’IGF1 était normal chez toute la population, nous n’avons pas noté de relation entre le taux de
I’IGF1 et le risque de survenue du cancer du sein.

Le cancer du sein représente le premier cancer de la femme. Une meilleure connaissance de facteurs

de risque permet d'adopter des mesures de prévention adéquates. Actuellement, outre les facteurs de
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risque classiques (hormonaux, héréditaires ou personnels) plusieurs études épidémiologiques ont
déterminé qu’il existe une relation de causalit¢ entre un taux élevé d’IGF1 plasmatique et la
survenue du cancer du sein. Cette relation n’a pas été démontrée dans notre étude. A ce stade de
notre travail nous ne pouvons tirer des conclusions en ce qui concerne la relation entre le taux
plasmatique d’IGF1 et la survenue du cancer du sein. Il nous parait primordial d’élargir I’échantillon

de notre population.

Mots-clés : cancer du sein, IGF1, étude rétrospective, étude prospective
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