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Chapitrel : le cancer du sein

1. Rappel anatomophysiologie du sein

1.1. Anatomie du sein

Le sein est une glande exocrine qui se développe au cours de la vie de la femme.il est
constituée de deux compartiments cellulaires : le compartiment mésenchymateux, perfusé par
les vaisseaux sanguins et les nerfs, et le compartiment épithéliale qui s’articule autour d’un
réseau de galactophores et de lobules renferment les alvéoles. Ces deux compartiment sont
séparés par une membrane basale de collagéne de type IV, de laminine et de
glyosaminoglycanes le sein renferme en lobules de canaux galactophores et de tissu adipeux
(Figurel) (Rudland et al., 1995).

Le tissu mammaire ne comprend pas seulement le sein, mais aussi la partie du corps comprise

entre la clavicule, l'aisselle et la lame du sternum. Les muscles de la poitrine et de I'épaule
sont situés derriére ce tissu mammaire.

Cage thoracique

Muscles Pectoraux

Lobules

Canaux galactophores
Mamelon

Aréole

Peau

Tissu adipeux

Figure 1 : schéma représentant une coupe sagittale du sein. (Elias et al., 1978).




Le systéme lymphatique du sein via ses vaisseaux, s’occupe d’éliminer les déchets, les
cellules mortes, et autres débris en les acheminant vers les nombre de 35 répartis de maniere

variable autour de chaque sein. lls sont groupés comme suit (Fig 2) :

» Ganglions axillaires.
» Ganglions sus-claviculaires.
» Ganglions sous clavicule.

> Ganglions mammaires internes (derriere le sternum, a I’intérieur du thorax).
9

Ganglions lymphatiques du sein

ganglion sus-claviculaire

clavicule

ganglion infra-claviculaire
(sous-claviculaire)

ganglion axillaire

ganglion
mammaire interne

vaisseau
lymphatique

Figure 2 : Structure des ganglions lymphatiques du sein. (Netter, 2009).

1.2. Physiologie du sein

Le sein sert principalement a fabriquer et a sécréter du lait. Les canaux galactophores
transportent le lait produit par les glandes mammaires jusqu'au mamelon. Le tissu mammaire
subit de nombreux changements au cours de la vie. Les canaux galactophores sont
prédominants chez les adolescentes mais sont remplacés par du tissu adipeux chez les femmes

plus agées.

2. Le cancer du sein

2.1. Définition

Le cancer du sein ou «carcinome mammaire » se définit comme une prolifération anarchique
et incontr6lée des cellules épithéliales du sein. Qu’il s’agisse des cellules des canaux
galactophores « carcinome canalaire ou de celles des lobules «carcinome lobulaire»,on parle «
d’Adénocarcinome » c'est-a-dire d’un cancer du tissu glandulaire.

2.2. Epidemiologie
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Avec 1,38 millions cas diagnostiqués en 2008 dont 690 000 dans les pays industrialises, CS
est le cancer le plus fréquent chez la femme a travers le monde, tant en termes de mortalité
que d’incidence (devant les cancers colorectaux, utérus et du poumon) (Ferlay et al., 2010).
Des projections s’appuyant uniquement sur les changements démographiques indiquent que le
nombre total de cas de CS dans le monde d’ici vingt ans s’¢lévera a 21,4 millions et le nombre
de décés a 13,2 millions environ, dont une proportion croissante dans les pays en
développement (OMS, 2010).
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Figure 3 : Répartition du taux d’incidence standardisé du cancer du sein dans le monde

En Algérie, le cancer du sein est la tumeur la plus fréquente chez les femmes. Chaque
année, environ 7500 cas de cancer du sein sont enregistrés dans notre pays (sur 35000
nouveaux cas annuels toutes localisations confondues). Leur incidence est de 36,9/100 000
femmes selon le registre du cancer d’Oran. Malgré les progres de la chimiothérapie et de
I’hormonothérapie, le taux de mortalité reste €élevé aves environ 3500 déces enregistrés
chaque année. Il représente 37,7% de 1’ensemble des nouveaux cancers chez la femme pour

I’année 2006 (Senhadji et al., 2012).

3. Mécanisme de déclenchement tumoral

La glande mammaire est un organe en évolution permanente sous l'influence des hormones
sexuelles (oestrogénes et progestérone) et de facteurs de croissance. Ceci en fait un organe a
part du point de vue du nombre de cellules en croissance et en différenciation, et le rend plus
susceptible aux transformations cancéreuses (Olsson , 2000). Comme tout mécanisme
tumoral, la carcinogenese mammaire résulte de l'acquisition successive par les cellules de
différentes caractéristiques : une autonomie visa-vis des signaux de croissance cellulaire, une

insensibilité aux signaux inhibiteurs de croissance cellulaire, une évasion du systéeme de mort



cellulaire programmee (apoptose), un potentiel de réplication illimité et une invasion tissulaire
(potentiel métastatique).
Les mécanismes de cancérisation sont aussi provoqués par la perte de régulations de la
croissance cellulaire, avec notamment des pertes de fonctionnalité des antioncogénes, comme
la protéine du rétinoblastome (pRb) qui peut bloquer le cycle cellulaire ou contréler sa
progression, et le produit du géne p53 qui contréle lui aussi l'arrét du cycle cellulaire en
réponse aux dommages causés a I'ADN et d’autre génes considérés comme importants dans la
carcinogenese du sein (Polyak K, 2002).
La premiére étape de cancérisation est une phase d'initiation. Elle se caractérise par une
accumulation de mutations ayant pour conseéquence une surexpression des facteurs pro
oncogéniques. Les cellules sont génétiqguement anormales mais toujours contrélées par
I'environnement cellulaire via les jonctions serrées (gap-junction). Lorsque les cellules entrent
dans la seconde étape dite de promotion, elles acquierent leur indépendance vis-a vis des
facteurs de croissance grace aux pro-oncogenes, et perdent leur capacité de communication
intercellulaire.
Et enfin, une derniére étape dite progression, il s’agit d’une phase qui se prolonge
avec le temps, par I’acquisition progressive de caractéristiques de plus en plus malignes, notamment

des mécanismes biochimiques de I’invasion tumorale et de la capacité métastatique (Hamid, 2011).

Lesions acquises de — [ CELLULE NORMALE |

I"ADN dues a des agents
environnementaux Reparation

— chimiques correcte de rADN

— radiation

— virus I Lesion de 'ADN I
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(héréditaires) dans :
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cellulaire et l'apoptose
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] Progression tumorale [
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Figure 4: Bases moléculaires de la cancérogénése (Antoine et al., 2010).
4. Classification des tumeurs malignes du sein
4.1. Cancer in situ
La prolifération épithéliale maligne est dans la lumiére du canal galactophorique. Il s’agit

d’un carcinome intracanalaire. Soit des acini situés dans les lobules, il s’agit alors d’un
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carcinome intra lobulaire mais la membrane basale est toujours respectée, avec absence
d’infiltration (Holland et al., 1994).

e Le carcinome canalaire in situ (CCIS) : il se définit comme un carcinome se
développant dans le canal, n’infiltrant pas le tissu conjonctif. Il représente environ 4 % des
cancers et se caractérise par sa découverte fréquente sur des micros calcifications
mammographiques et par sa multicenticité (Holland et al., 1994).

e Le carcinome lobulaire in situ (CLIS) : il se définit comme un carcinome intéressant
les canalicules intra-lobulaire comblées et distendues, par une prolifération de cellules de
petite taille sans envahissement du tissu conjonctif voisin. Il représente d’environ 2.5% des
cancers et se caractérise par son caractére multicentrique et sa tendance a la bilatéralisation
(Holland et al., 1994).

4.2. Cancer infiltrant
Il s’agit d’un cancer envahissant le tissu mammaire, évoluant localement puis métastasant
(premier relais : ganglions axillaires) (Fattaneh et al., 1992).

e Le carcinome canalaire infiltrant (CCI) : c’est le cancer du sein le plus fréquent
(environ 80%). A mesure que les cellules cancéreuses envahissent le sein, il peut présenter
trois types d’architecteur : bien différencié avec des structure tubulaires prédominantes,
moyennement différencié et indifférencié avec une absence de structures glandulaires
(Holland et al., 1994).

e Le carcinome lobulaire infiltrant (CLI) : c’est la deuxiéme forme de CS par ordre
de fréquence (environ 10%). Ces cancer ne provoquent pas d’inflammation et sont donc
moins palpables et moins visibles a la mammographie ; en partie pour ces raisons, lors de leur
découverte, ces cancers ont déja une taille supérieure aux cancers canalaires (Holland et al.,
1994).

4.3. Classification TNM
Plus la connaissance des tumeurs s’améliore, plus 1’hétérogénéité s’accentue. Il est nécessaire
de pouvoir regrouper les tumeurs en groupes homogénes sur un plan pronostique et
thérapeutique. La classification TNM proposée par Pierre Denoix a le mérite de répondre a
ces exigences.

+ Lataille de la tumeur (T).

+ [’envahissement ganglionnaire (N).

+ La présence de métastases a distance (M).




Elle a été retenue comme base de classification par le comité de nomenclature et de statistique
de ’'UICC (Union Internationale Contre le Cancer) (figure3) .Elle est basée sur le principe de
I’extension anatomique déterminé par la clinique et ’histopathologie ( voir annexe 01) (Viale
, 2006).
4.4. La classification du grade
L’évolution d’un cancer est liée a son degré d’anaplasie par rapport au tissu d’origine. En
effet, plus une tumeur est anaplasique plus 1’évolution est péjorative. La classification
histopronostique la plus utilisée actuellement est le grade de « Scarff, Bloom and Richardson»
(SBR), revu par le groupe de Nottingham, repris par I’European Community Working group
for Breast Pathology et préconisé par I’OMS. La méthode du grading SBR consiste a évaluer
trois parametres morphologiques:
+ La formation de tubules ou degré de différenciation
+ Le pléomorphisme nucléaire ou degré d’anisonucléose
+ La fréquence des mitoses.
Un score allant de 1 a 3 est attribué a chacun de ces parametres. Les différents scores sont
additionnés pour obtenir le grade histologique global :
Grade | = score 3-5 (pronostic favorable)
Grade Il = score 6-7 (pronostic intermédiaire)
Grade 111 = score 8-9 (pronostic sombre)
Les cancers de grade | sont mieux différenciés, tandis que les cancers de grade Il le sont
moins. Les cancers indifférenciés ont habituellement une évolution plus grave et plus rapide
(annexe 02) (Amat et al., 2002).

5- Traitement du cancer du sein

Le traitement du cancer du sein est multidisciplinaire. En plus du traitement chirurgical local
s’ajoutent des traitements néo-adjuvants (préopératoire) ou adjuvants (post opératoire) que
sont la chimiothérapie, la radiothérapie, I’hormonothérapie et la thérapie ciblée, seule ou en

association. Malgré leur bénéfice certain, ils engendrent de lourds effets secondaires
5-1 Lachirurgie

La chirurgie est en général la premiére ligne de prise en charge thérapeutique. Elle varie en

fonction du stade et du potentiel évolutif de la tumeur.



Dans les cas les plus agressifs, on réalise une mastectomie radicale qui consiste en une

ablation compléte du sein, des muscles pectoraux avec curage axillaire systématique.

Cependant, on favorise des traitements de plus en plus conservateurs pour les cancers les
moins avancés. On peut réaliser une mastectomie partielle qui consiste en 1’exérése d’une
partie seulement de la glande mammaire avec une exploration par la procédure du ganglion
sentinelle du creux axillaire afin d’éviter son évidemment complet et ses conséquences
potentiellement invalidantes. Une tumorectomie peut également étre réalisée. Elle consiste en
une exérése locale de la tumeur en préservation au maximum la glande mammaire (Antoine
etal., 2010).

5.2 Laradiothérapie

C’est un traitement locorégional utilisant des rayons cibles pour détruire les cellules
tumorales et ce en lésant leurs chromosomes ce qui bloque leur division et induit la mort
cellulaire. Le but de la radiothérapie est de limiter le risque de récidive local et régional ainsi

que la diminution du risque de métastases secondaires (Katajal, 2009).
5.3 La Chimiothérapie

Le CS est I’'un des cancers les plus chimio-sensibles. La chimiothérapie peut étre utilisée
en situation néo-adjuvante pour réduire la taille de la tumeur et permettre ainsi un traitement
chirurgical conservateur, en situation adjuvante ainsi qu’en situation métastasique (Saglier et
al., 2003). Le principe de la chimiothérapie est d’empécher la division des cellules engagées
dans le cycle cellulaire. Les substances utilisées a cet effet capables d’endommager les
cellules sont dites cytotoxiques. Dans I’objectif de réduire les résistances précoces, la poly
chimiothérapie est plus souvent utilisée par rapport a la mono-chimiothérapie. Malgré
I’efficacité de cette thérapie, sa non spécificité est un inconvénient majeur car les agents
chimio thérapeutiques attaquent 1’ensemble des cellules en division sans aucune distinction
entre les cellules saines et les cellules tumorales. Elle présente donc de nombreux effets

secondaires tels que ’alopécie, anémie, immunodépriméssion, diarrhées.

Les principaux médicaments antimitotiques utilises dans le cancer du sein sont: qui Stabilisent
exagérément le fuseau mitotique empéchant ainsi les qui S’intercalent entre les brins d’ADN

et inhibent ’activit¢ du topo isomérase II qui permet la fusion des brins préalable a leur




réplication qui Inhibent la synthése de ’ADN en bloquant I’activit¢é de la Thimidylate

synthese dont le role est la biosynthése de la thymidine.
5.4 L’hormonothérapie

La prédiction de la réponse a I’hormonothérapie est définie par la présence de RH
(cestrogenes et progestérone) sur la tumeur primitive. Le but de I’hormonothérapie est de
bloquer I’action des cestrogenes, facteur de croissance tumorale. L’hormonothérapie est
indiquée chez les femmes ayant une tumeur hormonosensible et pendant une durée de 5ans

((Belkacémi et al., 2010). Les deux principales thérapeutiques sont :

v' Les anti-estrogenes dont le chef de file est le tamoxiféne. Il est indiqué chez les
femmes non ménopausées. Le tamoxiféne réduit le risque de rechute ainsi que le
risque de cancer du sein controlatéral.

v" Les inhibiteurs de I’aromatase dont les chefs de file sont I’anastrozole et le letrozole,
sont indiqués chez les femmes ménopauseées. Ils réduisent les risques de rechute.

5.5 Les thérapeutiques ciblées

Depuis 2005, les stratégies thérapeutiques du cancer du sein primaire ont été bouleversées
pour les patientes sur exprimant la protéine HER-2. Le trastuzumab (Herceptin), un anticorps

monoclonal humanisé anti HER-2 (human epidermal growth factor receptor), est la premiere

thérapeutique ciblée mise sur le marché dans le cancer du sein Il agit spécifiquement sur le
récepteur HER-2 en le bloguant (Smeltz et Bare, 2006).

6. Les complications cardiaques des traitements

6. 1 Toxicité de la radiothérapie

Le cceur de part sa localisation anatomique, est un organe sensible a la radiothérapie, en
particulier lorsque c’est le sein gauche qui est ciblé. Le mécanisme de toxicité incriminé est
lie a la production de radicaux libres induisant une fibrose progressive des différents tissus
cardiaques. Selon le tissu 1ésé, on observe une atteinte restrictive, constrictive ou encore une
insuffisance coronarienne. Les facteurs de risque, conditionnés par le status du patient et par
les modalités du traitement oncologique choisi, sont importants a connaitre ( Lee et Mallik,
2005).



Il était habituellement admis que les complications cardiaques des rayonnements ionisants
(R1) représentaient la deuxieme cause de déces apres la progression de la maladie néoplasique
chez les atients qui avaient recu une irradiation médiastinale (Gaya et Ashford, 2005).

Les manifestations cliniques peuvent apparaitre durant la radiothérapie mais surviennent le
plus souvent des mois, voire des années apres le traitement (Henry et al., 1992).

6.1.1. Manifestations cliniques

a. Atteintes aigués

Pendant I’irradiation, les symptomes sont surtout marqués par I’atteinte péricardique. Il
s’agit d’une maladie inflammatoire bénigne, en fait rare, et ne nécessitant
qu’exceptionnellement ’arrét du traitement. Habituellement, ces symptomes disparaissent en
quelques semaines et ne constituent pas un facteur de risque pour le développement futur
d’une péricardite chronique constrictive. Cependant, une véritable péricardite aigu€ peut
survenir dans les mois qui suivent le traitement, voire jusqu’a deux ans apres 1’irradiation

(Coltart et al., 1985).

b. Atteintes tardives
Péricardite chronique constructive: Une péricardite chronique peut survenir tardivement,

plusieurs mois a plusieurs années apres ’irradiation.

Comme pour la péricardite aigué, les symptémes de la péricardite chronique ne sont pas
spécifiques. Souvent asymptomatique, celle-ci peut étre détectée par la radiographie

thoracique, I’ECG ou une échographie cardiaque systématique
La majorité de ces péricardites guérissent spontanément et sans séquelle.

Cependant, quelgues-unes évoluent jusqu’au stade de péricardite constrictive tardive et, dans
de rares cas, I'importance et la rapidité de formation de I’épanchement sont responsables
d’une tamponnade nécessitant une péri cardectomie ou un drainage du péricarde (Hancock et
al., 1993).
c. Myocardite
La myocardite survient en général chez des patients qui présentent déja une péricardite
constrictive avec des signes séveres d’insuffisance cardiaque diastolique (Remouchamps et
al., 2003).

d. Atteintes coronariennes



Les complications coronariennes sont plus rares que les atteintes péricardiques. Cependant,
leur fréquence réelle est trés probablement sous-estimée car elles sont souvent
asymptomatiques ou responsables de lésions cardiaques secondaires non spécifiques
(myocardiopathies, valvulopathies, troubles de la conduction... etc) (Giraud et Cosset, 2004).
e. Valvulopathies

La relation entre valvulopathies et RI est difficile a prouver. Le principal mécanisme
serait une atteinte indirecte des valves par un processus de fibrose myocardique périvalvulaire
qui entrainerait secondairement leur dysfonction. (Carlson et al., 1991).

L’atteinte valvulaire est le plus souvent du type d’insuffisance mitrale ou aortique.

f. Troubles de conduction
Comme pour les troubles valvulaires, il est trés difficile de démontrer un lien direct entre

les troubles de conduction et les RI (Fajardo, 1977).

Les troubles de conduction restent le plus souvent asymptomatiques ; ils ne sont souvent
détectés que sur un ECG systématique ou I’on constate habituellement des troubles de la
phase de repolarisation dans les dérivations précordiales. Cependant, des atteintes plus
sérieuses telles que des troubles de la conduction atrioventriculaire ou intra ventriculaire ont

été décrites entre 1 et 23 ans aprés une irradiation (en moyenne 13 ans) (Lindahl et al., 1983).

6.2 Cardiotoxicité de la chimiothérapie
6.2.1 Cardiotoxicité des anthracyclines

Les anthracyclines représentent toujours un pilier de la chimiothérapie adjuvante du
cancer du sein. (VonHoff et al., 1979). L’utilisation des ces drogues s’accompagne d’un
risque variant de 10 a 50 % de cardiotoxicité, Le mécanisme de cardiotoxicité des
anthracyclines n’est pas parfaitement connu. Les données les plus convaincantes supposent la
génération de radicaux libres, mais aussi un mecanisme non enzymatique induisant la
synthése d’ions ferriques (Murphy et Dargie, 2007). qui auraient un potentiel délétére au

niveau du myocyte du fait de sa faible capacité anti-oxydative (Bilingham et Bristow, 1984)
les anthracyclines induites également :

La libération de catécholamines et d’histamine,et la perturbation de la circulation

transmembranaire du potassium, du calcium et du sodium (Wojtacki et al., 2000).



6.3 Association de la radiothérapie a la chimiothérapie

Il est maintenant clair que les patients qui recoivent une irradiation meédiastinale avant,
pendant ou aprés une dose d’anthracyclines sont a risque de développer des complications

cardiaques plus ou moins graves, méme a des doses de chimiothérapie inférieures a celles

ituellement considérées comme seuil (< 450 mg/m?). Bien sir, d’autres cofacteurs tels que
I’age ou les cardiopathies coexistantes augmentent ce risque. En résumé, une irradiation
médiastinale d’environ 20 a 30 Gy, associée aux anthracyclines, multiplie environ par 2 la
fréquence d’épaississement péricardique par comparaison a un traitement exclusif par
chimiothérapie. Un surcroit d’atteintes valvulaires, le plus souvent asymptomatiques, a
¢galement été retrouvé en cas d’association radiothérapie-anthracyclines (Bristow et al.,
2000).

6.4 Cardiotoxicité du traitement hormonal

Certains traitements hormonaux peuvent entrainer des accidents cardiovasculaires en
favorisant la survenue de thromboses vasculaires. surtout au cours des deux premiéres années
de traitement provoquant ainsi une diminution de la libido, la survenue d’accidents
cardiovasculaires: insuffisance cardiaque congestive, thrombose veineuse profonde,embolie
pulmonaire, accident vasculaire cérébral et infarctus du myocarde. C’est le cas des traitements
anti-oestrogéniques essentiellement le tamoxifene (Ewer et Gluck, 2009). Les IA bloguent le
métabolisme de 1’androsténedione et de la testostérone, eux-mémes dérivés du cholesterol et
peuvent en ce sens augmenter sa concentration (Bundred, 2005). Dans les trois grandes
études, qui ont comparé les 1A au tamoxifene, il y avait une augmentation non significative

des événements cardiovasculaire pour les trois IA (Markopolous et al., 2006).
6.5 Cardiotoxicité des thérapeutiques ciblées

» Trastuzumab
Lors des essais de phase II avec le trastuzumab aucun événement cardiaque n’avait été
note, les essais de phase Il ont mis en évidence une importante cardiotoxicité avec un taux
d’insuffisance cardiaque congestive sévere de 0,6% a 4% dans les grands essais du

Trastuzumab en adjuvant (Chien et Rugo, 2010).

L’action du Trastuzumab est particulierement délétere lorsqu’elle est associée a une cure

d’anthracyclines : dans ces cas, le taux d’atteinte myocardique peut alors atteindre prés de 30



%26. A I’inverse des anthracyclines la cardiotoxicité du trastuzumab est réversible a I’arrét de

cette drogue (Tarantini et al., 2012).



Chapitre 2

Les Troponines



Chapitre 2 : complexe des troponines

1- Introduction

Tous les types de muscles, lisses ou striés, engendrent le mouvement au moyen de la contraction.
L’¢élément contractile de la cellule musculaire striée est la myofibrille, constituée d’unités régulicrement

répétées : les sarcomeres.
Chaque sarcomeére contient lui-méme deux séries de filaments protéiques (fig 7).

o Le filament épais de myosine.

e Le filament fin constitué d’actine, de tropomyosine et du complexe ternaire des troponines.

e Le filament d’actine est constitué d’une double hélice d’actine F, I’actine F étant un polymeére
d’unités globulaires d’actine G.

e Latropomyosine, protéine fine composée de deux chaines en hélice alpha, se loge dans le sillon
de I’actine et favorise la rigidité du filament.

e Lecomplexe ternaire des troponines (Lefevre, 2000).

Myosin-hinding
protein C

Troponin T er-Tropormyosin
(—159%) 3

Figure 5 : structure des myofibrilles (Solaro et Rarick, 1998).

2- Définition

Les troponines sont des protéines qui contrélent les interactions entre I'actine et la myosine, assurant
la contraction ou la compression du muscle cardiaque en fonction du calcium intracellulaire (Fig 8).
Trouvées dans les muscles cardiaques et squelettiques tous les 40nm le long du filament mince (Brown
et Bertholet, 1997).



Figure 6 : Représentation schématique du complexe troponine (Solaro et Rarick, 1998).

3- Structure et Propriétés biochimiques

Ce trimere de 83kda est constitué de trois sous-unités polypeptidiques, dénommés respectivement
(figure 10):

e Latroponine | : Tnl (PM= 21 kDa) : La TNI est une protéine basique constituée d’une seule

chaine polypeptidique de 191-210 AA.

e Latroponine T : TnT (PM= 37 kDa) : Cette protéine peut étre divisée en un domaine N-terminal

(résidus 1-202) et un domaine C-terminal (résidus 276-288).

e La troponine C : TnC (PM= 18 kDa) : La TNC présente une structure étendue en haltere avec deux
domaines globulaires N et C-terminaux, séparés par une hélice centrale. Chaque domaine contient
deux sites de liaison au calcium. Les sites calcium-spécifiques | et 11 du domaine N sont de faible
affinité pour le Ca++. Ceux du domaine C, les sites Il et IV sont de haute affinité pour le Ca++ et

lient également le Mg++ (Coudrey, 1998).
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Figure 7: Structure hétéro trimérique du complexe de troponine (Vaneerd et Takahashi,
1975).

4- Roéle physiologique

Les protéines du complexe troponine, régulatrices de la contraction musculaire myocardique, sont
codées par une super famille de génes dont les membres sont exprimés différemment selon le type de
fibre musculaire. Ce complexe au niveau cardiaque est exprimé préférentiellement dans I’atrium et le

ventricule (Brown et Bertholet, 1997).

4-1 Latroponine C (TNC)

La TNC, petite protéine acide de 18 kDa , représente la sous-unité du complexe capable de lier le

calcium (C pour Calcium). Elle appartient au groupe des calciprotéines.

Le rble régulateur serait exercé par la liaison du Ca++ sur les sites | et Il du ++ domaine N,
responsable de I’activation calcium-dépendante de la contraction musculaire. Le domaine C (sites IlI
et IV) aurait plutét un réle structural d’ancrage de la TNC aux autres composants du complexe des

troponines (Szszesna et al., 1996).

4-2 Latroponine T (TNT)

La TNT (T pour Tropomyosine) sert & positionner le complexe des troponines sur la myofibrille.
Elle permet de propager I’effet inhibiteur de la TNI via la tropomyosine aux monomeres d’actine en

absence de calcium, de lever cette inhibition en présence de calcium, et d’activer I’ATPase de



I’actomyosine. La région N-terminale de la TNT jouerait un rdle dans I’activation de I’ATPase tandis
que la région C-terminale serait impliquée dans I’inhibition via la tropomyosine, la TNI et la TNC
(Malnic et al., 1998) (interaction indépendante du calcium entre la partie C-terminale de la TNT et la
partie N-terminale de la TNI).

4-3 Latroponine I (TNI)

La TNI, sous-unité inhibitrice des troponines (I pour Inhibitrice) existe sous une forme globulaire
compact avec un ceeur hydrophobe (Leszyk et al., 1998).

Mais la TNI isolée pourrait se présenter sous une forme étendue et flexible, expliquant sa grande
sensibilité a la protéolyse et la phosphorylation possible de plusieurs résidus

Cette caractéristique permettrait a sa chaine polypeptidique de s’adapter pour interagir avec les
différentes protéines du filament fin ; actine, tropomyosine, TNC et TNT, jouant un réle central dans

le processus de régularisation de la contraction musculaire (Perry, 1999).

En liant I’actine et en empéchant la formation du complexe actomyosine, la TNI inhibe 1’activité
Mg++ ATPasique de ce complexe. Cette activité inhibitrice est potentialisée par la présence de
tropomyosine et peut étre neutralisée par la formation d’un complexe avec la TNC en présence de

Cat++.
Ainsi, la TNI “ se balance entre I’actine en ’absence de Ca++ et la TNC en présence de Cat++

La région de la TNI, située sur la partie N-terminale, responsable de cet effet inhibiteur est appelée le

peptide inhibiteur. Certains résidus C-terminaux seraient aussi en cause dans cette interaction.

Une meilleure compréhension de 1’interaction entre la TNI et la TNC ainsi que la détermination de
leur conformation dans le complexe binaire I/C ou ternaire I/T/C est d’un grand intérét pour mieux
percevoir a terme les processus moléculaires aboutissant a la contraction et a sa régulation (Ferrieres
etal., 1998).

5- Couplage Excitation /Contraction

La contraction musculaire est régulée par une cascade de signaux neuronaux d’ou résulte une
augmentation de la concentration du calcium cytosolique. L’interaction du calcium libéré, avec la
troponine C (4 sites de fixation du calcium) va lever I'inhibition de I’interaction entre actine et

myosine exercée par la troponine | et potentialisée par la tropomyosine.



La troponine T sert ici de lien de transmission entre les troponines et la tropomyosine, permettant

I’¢loignement de cette derniére. Les tétes globulaires de la myosine vont pouvoir interagir avec

I’actine, formant le complexe actomyosine. Elles exerceront alors pleinement leur activité ATPasique

nécessaire pour fournir I’énergie de la contraction musculaire par I’hydrolyse de I’ATP. La contraction

se fera par glissement des filaments fins et épais les uns sur les autres.
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Figure 8 : Représentation schématique du réle du complexe troponine dans la contraction

musculaire (Gipsy et part, 2002).

6- Les iso formes de TN

6-1 La troponine C (TNC)

Il existerait une seule forme identique au niveau du cceur et du muscle squelettique (Mac coy,

1996) ou bien deux iso formes, exprimées différemment en fonction du type de tissu et au cours du

développement.

La TNC squelettique (fTNC) serait exprimée dans le muscle squelettique rapide tandis que 1’iso forme

cardiague (cTNC) serait une composante du muscle squelettique lent et cardiaque (Vaneerd et

TakahashiA, 1975).

6-2 Latroponine T (TNT)

On dénombre douze iso formes musculaires squelettiques de la TNT, réparties dans les muscles

lents et rapides, et deux iso formes cardiaques.Ces iso formes sont identiques & 90% : leur

hétérogénéité porte sur 6 a 11 aa (acides aminés) (Christenson et al., 1998).




3. Latroponine I (TNI)
Isoformes :

» cardiaque : cTNI

» Squelettique rapide : fTNI

» Squelettique lent : STNI

Leur poids moléculaire varie de 19.8 kDa a 22.5 kDa. Une analyse des séquences des iso formes

de TNI et de leur cDNA inter et intra espéces indique que la moitié C-terminale de la protéine (résidus
101 a 182) est hautement conservée alors que la moitié N-Terminale présente de grandes divergences
de taille comme de Séquence (Wu et Mac cord, 1998). L’iso forme cardiaque humaine de la TNI
posséde une séquence de 31 acides aminés supplémentaires sur son extrémité N-terminale par rapport
aux iso formes des muscles squelettiques, ce qui induit une différence de 40% (ou au contraire une
homologie de 60%). Cette séquence polypeptidique possede une propriété unique, celle de pouvoir
étre phosphorylée in vivo sur une sérine par une protéine kinase activée par I’AMP cyclique. Le role
physiologique de cette phosphorylation sur la TNI serait de permettre au myocarde de répondre aux
fluctuations hormonales. Par exemple, aprés une stimulation par 1’adrénaline, la sensibilité au Ca++ du
systeme activateur (TNC) est réduite. Ce mécanisme permettrait d’éviter la sur stimulation cardiaque
induite par les catécholamines grace a un phénomeéne de rétrocontrdle négatif (Olatidoye et al., 1998).
La troponine I cardiaque n’est pas exprimée dans le muscle squelettique durant le développement
feetal ou dans le muscle squelettique de I’adulte en réponse a un stimulus pathologique. Elle peut ainsi
étre plus spécifique que la TNT cardiaque chez les malades atteints de maladies musculaires

chroniques (Brown et Bertholet, 1997).

La TNTc feetale, qui est semblable a la sTNI, est 1’iso forme cardiaque prédominante pendant la
période feetale. La compléte transition en TNIc ne se fait chez ’homme qu’aprés la naissance. C’est
pourquoi la TNIc reste confinée au myocarde et n’est jamais ré exprimée dans le muscle squelettique
(Bodor, 1994).

7- Méthodes de dosage des troponines | et T

Le dosage des troponines permet de faire un diagnostic quelques jours aprées un épisode évocateur

de nécrose myocardique non pris en charge sur le moment (Braunwald et al., 2000).
7-1 Généralités

La plupart des tests commerciaux proposant le dosage de la troponine Ic ont pour point commun

d’étre des techniques E.L.ILS.A. (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay) type “sandwich”, Le



prélevement peut étre veineux ou artériel. Le dosage est fait apres centrifugation a partir du plasma,
sérum ou sang total. Pour le temps de réalisation, il faut compter une heure, avec le transport et les 15
minutes de centrifugation. Il existe également des kits de dosages rapides, réalisables en une vingtaine
de minutes sur des automates multiparamétriques, fiables lorsqu’ils sont utilisés par des opérateurs

entrainés (Hamm et al., 1997). La plupart des tests contiennent deux anticorps specifiques :

+ Un premier anticorps anti-troponine IC est fixé sur une phase solide. Le sérum a doser est mis en
contact avec cet AC.

+ Un deuxiéme anticorps monoclonal anti-troponine IC nommé conjugué sur lequel est fixé un
systeme de révélation est ajouté. Puis il y a élution de la partie du conjugué non fixée a la
troponine (en exces). La révélation est ensuite réalisée par 1’addition d’un substrat spécifique
chromogeéne (sel de di ammonium de I’acide azimo 2, 2’- di [éthyle-3 benzothiazoline sulfonique-
6] ou ABTY) ainsi que celle d’un substrat de la peroxydase (le peroxyde d’hydrogéne ou H202)
qui émettra un signal proportionnel a la quantit¢ d’anticorps donc de troponine retenue en

sandwich ¢’est a dire présente au départ dans le sérum (Heeschen et al.,1998).

Les tests commercialisés différent en revanche par :
- la nature des anticorps utilisés
- la localisation des épitopes de la troponine IC reconnus

- la méthode de révélation.

7-2 Systeme d'immuno-analyse ARCHITECT ci 8200Troponine-I|

ARCHITECT STAT Troponin-1 est un dosage immunologique microparticulaire par
chimiluminescence (CMIA) pour la détermination quantitative de la troponine-I cardiaque dans le

sérum et le plasma humains sur 'ARCHITECT i en deux étapes (Primus et al., 1988).

8- Intérét du dosage des troponines I et T

Le dosage de la TNC ne présente pas d’intérét car non cardio-spécifique.

Du fait de leur spécificité myocardique c’est bien évidemment dans les situations de souffrance
myocardique, au premier rang desquelles les souffrances d’origine ischémique, que le dosage des

troponines | et T va étre particulierement utile (Greenson et al., 2001).



Les syndromes coronariens pouvant étre considérés comme un continuum pathologique, une élévation
méme modérée de la troponine définit un patient a risque. L’importance de ce risque est
proportionnelle a 1’¢lévation de la concentration de troponine I et T. Il existe pour la troponine deux

seuils diagnostiques :

+ Le premier est défini comme la valeur correspondant au 99°™ percentile d’une population
indemne de pathologie cardiaque et définit la valeur seuil de référence.

+ Le deuxiéme, seuil décisionnel de I’'IDM, doit étre calculé par la construction de la courbe ROC
(Receiver Operating Characteristic curve) en comparant une population présentant un IDM a une
population de patients indemnes (voir annexe 4).

Tout patient présentant une valeur intermédiaire entre les 2 seuils doit étre suivi et considéré comme

présentant des “ dommages myocardiques (Lefevre, 2000).

- Le dosage de la Tnlc a ainsi été préconisé dans le suivi de la cardio-toxicité chimio-induite par les
anticancéreux comme les anthracyclines ou la doxorubicine ainsi que dans les diagnostics de

contusions cardiaques (Carrier et al., 2000).

9- Cinétique

La troponine peut s’¢lever en cas d’atteinte myocardique, par le biais de I€sion cellulaire
(traumatique, inflammatoire). Dans les myocardites aigués, les troponines sont élevées dans environ
35 % des cas, le plus souvent dans le premier mois d’apparition des symptomes (Angelini et al.,
2000). Contrairement aux syndromes coronariens aigus, il ne semble pas y avoir de corrélation entre
I’élévation des troponines et I’évolution ultérieure des patients (Ammann et al., 2003).L’allure de la
courbe de libération de la cTNI au cours de L’IDM est bi phasique. La concentration de la TNI
augmente vers la troisieme heure (3 a 12 h) apreés le début de la nécrose. Un premier pic a lieu entre la
12°™ et la 24°™ heure, suivie d’une phase de décroissance. Puis un deuxiéme pic apparait plus
tardivement vers le 5 jour. Des taux significatifs persistent au dela du 10°™ jour (Laperche et Juin,
1995).

Cette cinétique particuliére peut s’expliquer par la répartition de la molécule dans le myocarde liée a

I’existence de lésions anatomiques a risque des vaisseaux coronaires

au cours de I’angor instable (Morrow et al., 2001). Le premier pic correspondrait a la libération de la
CTNI provenant d’un pool cytosolique (6% de la TNI), qui serait une réserve pour la synthése de TNI
myofibrillaire. Le second pic serait di a la fuite de troponine faisant suite a la lyse de 1’appareil

myofibrillaire (Laperche et Juin, 1996).



Cinétique des marqueurs apres LM
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Figure 9: Cinétique d’apparition des principaux marqueurs cardiaque aprés 1I’IDM (James,
2013)

10- Elévation de la troponine en dehors des syndromes coronaires aigus

L’augmentation de la troponine peut étre observée, en dehors du syndrome coronarien aigu (SCA),

dans 1’évolution d’autres cardiopathies, (Antman et al., 2000) comme :

Tableau 1: Causes d’élévation de troponine non thrombotique et mécanisme présumé

d’¢élévation du taux de troponine (d’aprés (Wang et al., 2002))
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Section |1

Patientes et méthodes



Patientes et méthodes

1. Objectif

L’objectif de notre travail a été focalisé sur la détermination quantitative de la troponine- | dans le
sérum, pour la détection de lésions cardiaques précoces, induites par la radiothérapie chez les patientes

traitées pour un cancer du sein.

2. Déroulement de I’étude
2.1. Type et lieu d’étude
Il s’agit d’une étude prospective transversale descriptive et analytique, réalisée chez des
patientes atteintes d’un cancer du sein et traitées au service d’Oncologie radiothérapie du centre
Hospitalo-universitaire Dr Benbadis Constantine. Les dosages ont été effectués au laboratoire de
recherche de biologie et génétique moléculaire de I'université de Constantine 3. L'étude s’est

étalée sur une durée de 3 mois (du 14 avril au 20 juin 2016),

2.2.Population étudiée
L'étude a été réalisée chez 28 patientes agées entre 36 et 56ans, atteintes d’un cancer du sein
prouvé histologiquement, originaires et demeurant a I'Est algérien (Constantine, Mila, Jijel,

Tébessa et Sétif).
2.2.1. Critéres d’inclusion
- Cancer du sein non métastatique prouvé histologiguement
- Age > 18 ans
- Patientes candidates a une radiothérapie externe adjuvante et curative

- Consentement éclairé

2.2.2. Critéres de non inclusion

- Cancer du sein métastatique

- Présence d’un deuxiéme cancer



3. Méthodologie

La méthodologie adoptée dans ce travail, consiste d’abord a I’enregistrement des malades puis a
I’établissement d’un questionnaire, avec études des dossiers médicaux des patients avant d’effectuer

les prélévements sanguins.
3.1 Enregistrement

Pour chaque malade, les tubes de prélevement doivent étre étiquetés soigneusement avec des
étiquettes a code-barres contenant le nom, le prénom, le n° d’enregistrement et la date de

préléevement, Ces données doivent étre aussi inscrites sur un registre avec la date.
3.2 Questionnaire

L'étude a été réalisée par le biais d’un questionnaire préétabli (Voir annexe 5). Comportant les

parametres suivants :

La provenance, I'age, ATCD F et P, Contraception orale, la régularité du cycle mensuel, age premier

grossesse, la parité, I'allaitement, la ménopause.
3.3. Etude de dossiers médicaux

L’étude des parameétres cliniques, anatomopathologiques et thérapeutiques a été réalisée sur les

dossiers médicaux des patientes avant le premier prélévement sanguin
- Paramétres cliniques

Circonstance de découverte de la maladie, le siege de la tumeur, le diagnostic positif, la Classification

TNM
- Paramétres anatomopathologiques :

v/ Parameétres histologiques : Le type histologique et I’envahissement ganglionnaire,

v' Paramétres immun histologiques : Récepteurs hormonaux (RH) et I'oncogéne HER-2

- Parameétres thérapeutiques



Le type de la chirurgie (conservatrice ou radicale), le type de la chimiothérapie et le nombre de

cures administrées, volumes cibles, irradiation ou non des aires ganglionnaires.

3.4. Préléevement

Les prélevements ont été effectués au service d’oncologie radiothérapie selon les critéres suivants :
- le premier préléevement a été effectué avant la premiere séance de radiothérapie,

- le deuxiéme prélévement a la fin de la radiothérapie (deux derniéres séances)

- letroisieme prélévement 2 a 3 semaines apres la derniere séance de radiothérapie

Les prélevements ont été réalisés, apres avoir eu le consentement des patientes, par des infirmiers
du méme service en respectant les conditions de prélevement (choix du site et de I'aiguille de
prélevement, mise en place d’un garrot au moment de la ponction veineuse, et la désinfection

soigneuse du site de ponction).

L’échantillon sanguin a été prélevé par ponction veineuse au pli du coude sur tube hépariné

(contenant I'héparinate de lithium) puis il a été acheminé au laboratoire Central de Biochimie.

Centrifugation de I’échantillon a 3000 tr/mn pendant 5 min puis séparation du sérum grace a une

micropipette.

NB : Les échantillons peuvent étre conservés pendant 12mois a une température de -10°c jusqu’au

moment des manipulations.

Pour obtenir des bons résultats, il est conseillé de ne pas utiliser des échantillons fortement
hyperlipidémies. La formation d’un caillot sanguin dans I’échantillon avant la centrifugation peut

étres a I'origine des résultats erronés.

Il faut éviter aussi les congélations/décongélations répétées des échantillons.



Figure 10:Prélévement par une ponction veineuse.

Figure 11:Centrifugation de I'échantillon.



Figure 12: Séparation de sérum



Figure 13: Conservation des échantillons

3.5.  Dosage de troponine



Le dosage de troponine a été réalis¢ a I’aide d’un automate de dosage immunologique
microparticulaire par chimiluminescence (CMIA) de marque * ARCHITECT STAT Troponine |, avec

fonction de traitement d’échantillons urgents.

Les valeurs de troponine-I ont été utilisées comme aide dans le diagnostic de I’infarctus du myocarde
(IDM) et dans 1’évaluation des risques des patients souffrant d’un syndrome coronarien aigu (SCA). Il

fournit une capacité de chargement de 8 200 échantillons.

Il a été choisi, pour divers types de tests (immunologiques et chimiques) en raison de la flexibilité de
sa plate-forme, la largeur du menu, la facilité d’utilisation, la fiabilité des essais a haute performances

et un fonctionnement entierement intégrée (Primus et al., 2001).

Un ordinateur et des logiciels sont intégrés pour plusieurs objectifs : la surveillance des réactifs et
des dilutions, le contrdle du déroulement des réactions, le contrdle des résultats (aprés avoir tapés les
noms des patientes et le type d’analyse), le fonctionnement de 1’automate et 1’identification des

échantillons pour maximiser la flexibilité et la productivité du laboratoire.

3.6. Principe du dosage sur ARCHITECT STAT Troponine-I
La technique CMI utilise les réactifs suivant :

e  Microparticules paramagnétiques recouvertes d’une molécule de capture (antigeéne, anticorps
ou particule virale) spécifique de la substance a analyser
e Conjugué marqué a I’acridinium

e Solution de pré activation et solution d’activation.

Dans un premier temps, I'échantillon, le diluant de dosage et les microparticules paramagnétiques
recouvertes d'anticorps anti-troponine-1 sont mis en présence. La troponine-1 présente dans
I'échantillon se lie aux microparticules recouvertes d'anticorps anti-troponine-l. Aprés incubation et
lavage, le conjugue d'anticorps anti-troponine-1 marque a l'acridinium est ajoute dans un deuxiéme
temps. Aprés une autre incubation et un autre lavage, les solutions de préactivation et d'activation sont
ajoutées au mélange réactionnel. La réaction chimiluminescente qui en résulte est mesurée en unités
relatives de lumiére (URL). Il existe une relation directe entre la quantité de troponine-1 présente dans
I'échantillon et les URL détectées par le systeme optiqgue ARCHITECT i* System. La concentration de
troponine-I est lue par rapport a une courbe standard établie a I'aide de calibrateurs de concentrations
connues en troponine-I. (Bodor, 2000). La durée totale d’un protocole de dosage est de 29 min dont
une période d’incubation de 25min .La valeur seuil Diagnostic du dosage ARCHITECT STAT
Troponine-1 est de 0,32ng/l.

3.7. Mode opératoire et conditions d’emploi :



1.Nous avons décongelés les 84 tubes et soigneusement homogénéisés par passage au

centrifugeuse a une vitesse comprise entre 3280 tr/min pendant 5 minutes avant I’emploi, de fagon a
séparer ensuite les particules en suspension (fibrine, couche lipidique) et de vérifier I’absence des

bulles qui vont interagit sur le dosage a 1’aide d’une micropipette, Les échantillons peuvent étre

décongelés seulement une fois.

Figure 14:La décongélation des tubes.



Figure 15: Centrifugation des échantillons Figure 16 : Séparation de la fibrine

décongelés

2. L’échantillon clarifié est transféré dans un godet-échantillon ou un tube aliquot. (L unité

échantillon doit contenir au moins 150ul).

Figure 17 : les godets des échantillons

3. Avant de charger le Kit de réactifs sur ’analyseur pour la premiére fois, le flacon de
microparticules doit étre homogénéisé afin de remettre en suspension les microparticules qui ont pu se
déposer pendant le transport. Aprés le premier chargement des microparticules, aucune

homogénéisation supplémentaire n’est nécessaire.



4. Retourner le flacon de microparticules 30 fois. Examiner visuellement le flacon pour
s’assure que les microparticules sont remises en suspension. S’il reste encore des microparticules
collées au flacon, continuer a retourner ce dernier jusqu’a ce qu’elles soient complétement remises en

suspension.

5. Une fois que les microparticules ont été remises en suspension, placer un septum sur le

flacon afin d’empécher 1’évaporation et la contamination des réactifs et d’assurer leur intégrité :
6. Charger le Kit de réactifs sur I’analyseur ARCHITECT iSystem (voir annexe 03).
7. Vérifier que tous les réactifs requis sont présents.

8. S’assurer que chaque flacon de réactif est muni d’un septum. Si nécessaire, demander une

calibration.
9. Programmer les analyses.

10. Le volume minimum d’échantillon requis est calculé par le systéme et imprime sur le
rapport liste des demandes. Afin de minimiser les pertes par évaporation, Vérifier que le volume
d’échantillon adéquat est présent dans le godet-€chantillon avant d’effectuer le dosage. Nombre

maximum de répliques a partir du méme godet-échantillon : 10.
11. Préparer les Calibrators et Controles.

12. Les ARCHITECT STAT Troponin-I Calibrators et Control doivent étre homogénéisés

conformément aux instructions de leurs notices respectives.

13. Tenir les flacons a la verticale et distribuer les volumes requis dans chaque godet
échantillon respectif, puis distribuer 165 pl de chaque contréle dans les godets-échantillons

respectifs. VVolume requis : pour chaque calibrateur : 9 gouttes.
14. Charger les échantillons puis appuyer sur la touche lancée.
15. Les résultats et les tests en cours sont surveillés en temps réel sur le moniteur couleur.

-Les résultats sont affichés sur 1’écran aprés une vérification automatique (par rapport a la

solution de contr6le troponine |.

Tableau 2 : Population d'individus apparemment sains



Population d’individus apparemment sains

Population Tranches d’age Valeurs normales 99¢me percentile
(Hg/l)

Femme 18-62 0,009 0,013

Homme 18-63 0,022 0,033

3.7 Radiothérapie

Toutes les patientes ont bénéficiés d’une radiothérapie conformationnelle tridimensionnelle (RTC

3D), selon les étapes suivantes :

1. Repérage du sein ou la paroi thoracique aprés mastectomie avec acquisition des coupes

scénographiques sans injection du produit de contraste par un scanner dédier a la

radiothérapie de marque Siemens.
r

Bille sur centre tg
= mi-longueur entre lim inf et lim sup

Racine interne
(clinique)

Limite sup
(téte clavicule, glande
mamimaire)

Racine externe
(clinique)

Limite inf

(1,5 cm sous sillon maSupae) A D

2. Transfert des images scannographiques sur les consoles de Contourage

3. Délinéation des volumes cibles et des organes a risque (OAR).




L

4. Calcul de la distribution de dose résultante et établissement et analyse des HDV

(histogrammes dose-volume).

5. Validation du plan de traitement (par I'onco- radiothérapeute et le physicien médical).
6. Laradiothérapie a été délivrée par un accélérateur linéaire de 18 MV Clinac de Varian ou de

basse énergie 4MV.
4. Analyse statistique

- Nous avons exploité nos résultats grace a I’Excel 2007 et a partir de la nous avons adressé des
tableaux, des graphes et effectuer des corrélations. L’analyse statistique a été effectuée par :

calcul des pourcentages (%).

- Les histogrammes Dose-Volume (HDV) ont été générés pour détecter la dose délivrée au

coeur.
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Annexe 01

Classification TNM du cancer du sein, 7e édition 2010, et stade UICC

Le systeme TNM distingue le stade clinique pré-thérapeutique noté "cTNM" et le stade
anatomopathologique postchirurgical noté "pTNM".

Tumeur Primaire T

Tx : la tumeur primitive ne peut pas étre évaluée

TO : la tumeur primitive n’est pas palpable

[ Tis : carcinome in situ

[J[_Tis (DCIS) : carcinome canalaire in situ

[ Tis (CLIS) : carcinome lobulaire in situ

[1[Tis (Paget) : maladie de Paget du mamelon sans tumeur sous-jacente
[1['NB : la maladie de Paget associée a une tumeur est classée en fonction de la taille de la tumeur
T1 : tumeur 71712 cm dans sa plus grande dimension

T1mic : micro-invasion /'] mm dans sa plus grande dimension
[[[1Tla: 1 mm < tumeur 5 mm dans sa plus grande

dimension

COT1b : S mm < tumeur ' 711 cm dans sa plus grande

dimension

[I[1Tl¢: 1 cm <tumeur [1712 cm dans sa plus grande

dimension

T2 :2 cm <tumeur [17]5 cm dans sa plus grande dimension

T3 : tumeur > 5 cm dans sa plus grande dimension

T4 : tumeur, quelle que soit sa taille, avec une extension

directe soit a la paroi thoracique (a), soit a la peau (b)



[1[1T4a : extension a la paroi thoracique en excluant le
muscle pectoral

[11T4b : oedéme (y compris peau d’orange) ou
ulcération de la peau du sein, ou nodules de
perméation situés sur la peau du méme sein

[1[IT4c : T4a + T4b

[171T4d : cancer inflammatoire

Ganglions lymphatiques régionaux pN

NX : I’envahissement des ganglions lymphatiques régionaux ne peut pas étre évalué (par exemple déja
enlevés chirurgicalement ou non disponibles pour 1’analyse anatomopathologique du fait de 1’absence

d’évidement)

NO : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique et absence d’examen

complémentaire a la recherche de cellules tumorales isolées

[J[INO(i-) : absence d’envahissement ganglionnaire  régional histologique, étude

immunohistochimique négative (IHC)

[1[INO(it+) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, IHC positive, avec des

amas cellulaires [1170,2 mm (considéré comme sans métastase ganglionnaire)

[I['NO(mol-) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, biologie moléculaire

négative (RT-PCR : reverse transcriptase polymerase chain reaction)

CIL/NO(mol+) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, biologie moléculaire
positive (RT-PCR)

N1mi : micrométastases > 0,2 mm et [ [12 mm

N1 : envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires ou/et envahissement des ganglions de la CMI détecté

sur ganglion sentinelle sans signe clinique
[1[INla: envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires

[I[IN1b : envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique



[I[INlc : envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires et envahissement des ganglions de la CMI

détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique (pN1a +pN1b).

N2 : envahissement de 4 a 9 ganglions axillaires ou envahissement des ganglions mammaires internes

homolatéraux suspects, en ’absence d’envahissement ganglionnaire axillaire
[J['N2a : envahissement de 4 & 9 ganglions axillaires avec au moins un amas cellulaire > 2 mm

[I[IN2b : envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux suspects, en 1’absence

d’envahissement ganglionnaire axillaire

N3 : envahissement d’au moins 10 ganglions axillaires ou envahissement des ganglions sous-

claviculaires (niveau Illaxillaire) ou envahissement des ganglions mammaires internes

homolatéraux suspects avec envahissement ganglionnaire axillaire ou envahissement de plus de 3

ganglions axillaires et envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion
sentinelle sans signe clinique ou envahissement des ganglions sus-claviculaires homolatéraux
[1[TN3a : envahissement d’au moins 10 ganglions

axillaires (avec au moins un amas cellulaire > 2 mm) ou envahissement des ganglions sous-

claviculaires

[T[IN3b : envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux suspects avec
envahissement ganglionnaire axillaire ou envahissement de plus de 3 ganglions axillaires et
envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique
"IT/N3c : envahissement des ganglions sus-claviculaires homolatéraux

Métastases a distance (M)

[1['Mx : renseignements insuffisants pour classer les

métastases a distance

[I[IMO : absence de métastases a distance

T1LIM1 : présence de métastase(s) a distance

Classification par stade UICC

0 Tis NO MO



I T1 NO MO

IHATON1IMO; TIN1IMO; T2 NOMO,;

1B T2 N1 MO ; T3 NO MO

HIATON2 MO ; TIN2MO; T2N2 MO ;T3N1MO; T3
N2 MO

I11B T4 NO MO ; T4 N1 MO ; T4 N2 MO

I11C Tous T N3 MO

IV Tous T Tous N M1

Annexe 02

La classification du grade



- STADE ! |

\ -

o -Jum -»

‘1

R STADE Il

Les tumeurs mesurent 2 cm ou moins
Aucune atteinte des ganglions

Les tumeurs mesurent plus de 2 cm et 5
cm ou moins :
- Les ganglions lymphatiques sont
parfois touches ;
- Le cancer s’est propage aux ganglions
lymphatiques

" STADE Ih

| ©

STADE v

Le cancer du sein de stade Il est le
point de départ du
cancer du sein avance.

Cancer avance, dont les cellules se sont
propagées vers d’autres régions de
I'organisme, le plus souvent aux
poumons, au cerveau, foie.

Annexe 03




I’indice de masse corporelle (IMC) selon ’OMS , est un indicateur calculé par le rapport :
poids (kg)/[taille (m)]?, et exprimé en kg/m?. Cette mesure s’applique aux deux sexes et a
toutes les tranches d’age adulte.

Selon ’OMS, I’obésité est définie a partir d’un IMC supérieur ou égal a 30 kg/m? et le
surpoids par un IMC compris entre 25 et 30 kg/m2.

Tableau 3: Classification du surpoids ou de 1’obésité par I’'IMC

IMC (kg/m?) Classification (adulte, homme ou femme)
<18,5 Insuffisance pondérale
185-24,9 Poids optimal
25-29,9 Surpoids
30,0-34,9 Obésité modérée
35-39,9 Obésité sévere
>40 Obésité morbide

Source : Organisation mondiale de la santé. Obésité : prévention et prise en charge de I'épidémie
mondiale. Rapport d'une consultation de I'OMS. Série de Rapports techniques 2003



Annexe 04

Réactifs

Contenu du Kit

Architect Stat Troponine-I 2K41

Référence 2K41-28 2K41-38
Suffisant pour 100 500

Microparticules 1*6,6ml 1*27,0ml
Conjugué 1*5,9 1*26,3ml
Diluant de dosage 1*10,0ml 1*50,9ml

+ Les microparticules :_1 ou 4 flacons (6,6 ml/27,0 ml) de microparticules recouvertes
d’anticorps anti-troponine-l (souris, monoclonaux) dans du tampon TRIS contenant des
stabilisants de protéines (bovines et caprines).Concentration minimale :0,075% de particule
solide. Conservateurs : agents antimicrobiens.

* Conjugué : 1 ou 4 flacons (5,9 ml/26,3 ml) de conjugué d’anticorps anti-troponine-I (souris,
monocloclonaux) marqué a I’acridinium dans du tampon MES contenant un stabilisant de
protéines (bovine).Concentration minimale :320,0 ng/ml. Conservateur :Pro Clin 300.

+ Diluant de dosage: 1 ou 4 flacons (10,0 ml/50,9 ml) de diluant de dosage Troponine-I
contenant des stabilisants de protéines (bovines et caprines) dans du tampon phosphate.

Conservateur :Pro Clin 300.

Autres réactifs
Solution de préactivation
ARCHITECT Pre-Trigger Solution Contenant 1,32%(m/v) d’eau oxygénée.

Solution d’activation

ARCHITECT Trigger Solution Contenant de I’hydroxyde de sodium a 0,35N.



Tampon de lavage

ARCHITECT Wash Buffer Contenant une solution saline tamponnée au phosphate.

Conservateurs : Agents antimicrobiens.

- Précautions et restriction d’emploi

Attention:

Ce produit nécessite la manipulation d’échantillons humains. Il est recommandé de considérer tous les

composants d’origine humaine comme potentiellement infectieux et de les manipuler selon les régle

OSHA Standard on Blood borne Pathogenes. Les produits contenant des agents infectieux doivent étre

manipulés selon les régles de biosécurité de niveau 2 ou autres regles de biosécurité en vigueur.®-22

e Les mises en garde et précautions suivantes sont applicables pour le conjugué et le diluant de

dosage :
Mise en Garde Contient des meéthyliosothiazolones.
H317 Peut provoquer une allergie cutanée
Prévention
P261 Eviter de respirer les
brouillards/VVapeurs/aérosols.
p272 Les vétements de travail contaminés ne
devraient pas sortir du lieu de travail.
P280 Porter des gants de protection/des vétements
de protection/un équipement de protection des
Yeux.
Réponse
P302+P352 En cas contact avec la peau :
Laver abondamment a I’eau.
P333+P313. En cas d’irritation ou d’éruption cutanée :
Consulter un médecin.
P362+P364 Enlever les vétements contaminés et les laver
avant réutilisation.




Elimination

P501 Eliminer le contenue/récipient conformément aux

réglementations locales

- Manipulation des réactifs
1. Ne pas utiliser les Kits de réactifs au-dela de leur date de péremption.
2. Ne pas mélanger les réactifs provenant d’un méme Kit ou de Kits de réactifs différents.
3. Afin d’éviter toute contamination, porter des gants propres lors de la mise en place
d’un septum sur un flacon de réactif débouché.
4. Une fois qu’un septum a été placé sur un flacon de réactif ouvert, ne pas retourner le
flacon afin d’éviter toute fuite de réactif et de ne pas fausser les résultats du dosage.

5. 1l faut aussi s’assurer de la formation du caillot dans I’échantillon avant la centrifugation car la
présence de fibrine, globules rouges et autres particules en suspension peuvent entrainer des
résultats erronés.

6. Ne pas utiliser d’échantillon présentant les caractéristiques suivant :
4 Inactivation par la chaleur.
+ Contamination microbienne évidente

7.0n doit s’assurer que les valeurs des contrles du dosage se trouvent dans les limites de
concentration spécifiées dans la notice des contréles sur 1’écran des demandes d’analyses pour
vérifier que les résultats d’analyses sont dans les critéres d’acceptation et garantir leur validité.
Plage de calibration : 0,00 a 50,00 ng/l (0,00-50,00 ug/l).
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Figur 25: La courbe ROC (Receiver Operating Characteristic curve)



Annexe 05

Fiche de patientes atteintes de cancer du sein
N°D OM :

N°D RT :

. . D G
Localisation/sein : ]

Localisation/Quad : QSE o QSI ou | QIE Qll

Grade :

RH: |* - HER2: - + 3+




HiSTO POST OP £ enieiniineniieieieeenieeenreeencerensesascesesansesanssansnsansasanes

Curage GG/S/IN ta.ueaenanens N+> 0U>0U=4 f.ueneinieiniinineiecnreecncncnnnns
Rupture Capsulaire : + -

Marge de resection + -

Emboles Vx : + -

Engainement peri nerveux o * )

PT teriiniiniininnnens | O\ PM ceiiiiiiiiiiiieinennionens
Type de CT : AC It TXE | N® CUIES fevnrenenrenrnrenrneencnnennens
Trastuzumab concomitant CT/POSt CT 2eeineieeieieenererreenreeecncencnceecacnnes
Trastuzumab apreés ou en conComMItant RT i..iiiiieiiieieinrniireeeeeecncecasncnnne
Nombre de cure TrastuzZumab f...ccceeieieieiuiiiniiininineieiacnracsnieesenesesesne
RT :(Classi/hypofract) SeIN teiiiiiiiiiiiinenns Gy

Paroi :......... Gy Axillaire :..cucevennennn. Gy

Sus clav et sous clav :......... Gy OCMI:...ccivvvnininnnnnns Gy

Dose au ceeur : min :...... Gy Max Seeeeeneones Gy Moy :.ccceeeinenns Gy
Dose poumon :............. Gy

FEV avant CT :............. % FEV aprés :.....ccceveneneee %

FEV avant Trastuzumab :.......c........ %

FEV avant RT :............. % FEV apres RT :............. %

Examen clinique avant RT(dYSPNEE) zeuueeiiuiuiiniiiiiinrenenininruseceneennn
Examen clinique hebdomadaireRT :...iieieiieiiiiiiierieeniiereieecrnacarescnsnsnns
Examen Clinique apreS RT fiueiieieieieeeeeieenieeneeeeecncnsnsessessesacecacnsnsnsnns
Troponing aVant RT .iieceiiieiieiiieceiiasniiesessssssstsssessssssssssssssnsssonssnsas






Resumeé



Le cancer du sein est le premier cancer de la femme aussi bien dans le monde qu'en Algérie. En
Algérie, les stades localement avancés représentent les formes les plus fréquentes qui nécessitent un
traitement  multidisciplinaire  (chimiothérapie, chirurgie, biothérapie, hormonothérapie et
radiothérapie). Malgré I’efficacité thérapeutique ces modalités de traitement exposent a des
complications qui peuvent augmenter le risque de morbidité et mortalité a plus long terme. La
cardiotoxicité radique est une complication tardive qui peut apparaitre 5 & 10 ans apreés le traitement.
La troponine | est un marqueur hypersensible des lésions myocardiques. Notre objectif est d’évaluer
I’effet précoce de la radiothérapie sur le coeur par le dosage de la troponine I chez les patientes
traitées pour un cancer du sein.

Patientes et méthodes :

Au total 28 patientes atteintes d’un cancer du sein prouvé histologiquement traitées par
chimiothérapie, chirurgie ont bénéficié d’une radiothérapie adjuvante. le prélévement sanguin pour le
dosage de la troponine 1 a été réalisé avant, pendant et aprés la radiothérapie, le dosage de la troponine
a été effectué au laboratoire de recherche de biologie et de génétique moléculaire par I’automate
d’immuno-ARCHITECT ci 8200 Troponine-I. I’analyse statistique a été réalisé par calcul des
pourcentages (%).Les histogrammes Dose-Volume ont été générés pour détecter la dose délivrée au
coeur.

Résultas :

La Tn I, a été élevée en cours et apres de la RT, chez 6/28 patientes (21,42% ). Chez les patientes
présentant un taux élevé de troponine I ( Goupe A, N=6) la dose d’irradiation délivrée au cceur a été
significativement trés élevée (5,14 Gry) que le groupe B (4,06 Gy). Cette augmentation du taux da la
troponine | a été plus marquée chez les patientes qui avaient des antécédents d’HTA (33% vs 4,54%),
celles atteintes d’un cancer du sein gauche (66,66% vs 50%) et recevant une irradiation des aires
ganglionnaires sus, sous claviculaire ( 83,33% vs 22,72%) et CMI (50% vs 27,27%).

Conclusion:

Malgré le faible taux des patientes recrutées dans notre étude, 1’¢lévation de la troponine 1 chez les
patientes atteintes d’un cancer du sein traitées par radiothérapie adjuvante est corrélée a la dose
délivrée au cceur a I’atteinte du sein gauche et a 1’irradiation des aires ganglionnaires. Ces résultats
suggérent que la radiothérapie provoque des lésions cardiaques infra cliniques qui peuvent augmenter
le risque de la morbidité cardiovasculaire a long terme nécessitant ainsi une surveillance cardiaque
stricte par un médecin cardiologue.Donc la troponine 1 peut étre un bio-marqueur de la cardio-toxicité

radique. Cette hypothése ne peut étre confirmé que par le recrutement d’une population plus large.

Mots clés : Cancer du sein, radiothérapie, cardiotoxicité, troponine I cardiaque.



Abstract

Breast cancer is the leading female cancer in the world as well as in Algeria. In Algeria, locally
advanced stages represent the most frequent forms that require a multidisciplinary treatment
(chemotherapy, surgery, biological therapy, hormone therapy and radiotherapy). Despite the
therapeutic efficacy of these treatment modalities exposed to complications that may increase the risk
of morbidity and mortality in the longer term. Cardio toxicity radiation is a late complication that can
occur 5 to 10 years after treatment. Troponin | is a hypersensitive marker of myocardial injury. Our
objective is to evaluate the early effect of radiation therapy on the heart by the troponin | in patients
treated for breast cancer.

Patients and methods:

In total 28 patients diagnosed with histologically proven breast cancer treated with chemotherapy,
surgery received adjuvant radiotherapy. the blood test for troponin 1 assay was carried out before,
during and after radiotherapy, the troponin was conducted in biology research laboratory and
molecular genetics by immunoassay ARCHITECT PLC latter 8200 troponin-I. Statistical the analysis
was performed by calculating the percentages (%). Dose-volume histograms were generated to detect
the dose to the heart.

The results:

The Tni was high during and after RT, with 6/28 patients (21.42%). For patients with an elevated
troponin | (Goupe A, N = 6) the irradiation dose delivered to heart was significantly high (5.14 Gry)
than group B (4.06 Gy) This increase in the troponin I levels was more marked in patients who had a
history of hypertension (33% vs 4.54%), those with a left breast cancer (66.66% vs 50%) and
receiving irradiation of the above lymph nodes under clavicular (83.33% vs 22.72%) and CMI (50%
Vs 27.27%)

Conclusion:

Despite the low rate of enrolled patients in our study, the elevation of troponin | in patients diagnosed
with breast cancer treated with adjuvant radiotherapy is correlated to the dose delivered to the heart to
the achievement of the left breast and the irradiation of lymph nodes. These results suggest that
radiotherapy causing subclinical cardiac damage that can increase the risk of long term cardiovascular
morbidity, thus requiring strict cardiac monitoring by a cardiologist. Therefore troponin 1 may be a
biomarker of radiation cardiovascular toxicity. This hypothesis can be confirmed by the recruitment of

a wider population.

Keywords: Breast cancer, radiotherapy, cardio toxicity, cardiac troponin I.
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Intérét du dosage de la troponine dans I’évaluation de la cardiotoxicité
radique chez les patientes traitées pour un cancer du sein.

Mémoire de fin de cycle pour 1’obtention du diplome de Master en :
Analyse Protéomique et Santé

Le cancer du sein est le premier cancer de la femme aussi bien dans le monde qu'en Algérie. En
Algérie, les stades localement avancés représentent les formes les plus fréquentes qui nécessitent un
traitement  multidisciplinaire  (chimiothérapie, chirurgie, biothérapie, hormonothérapie et
radiothérapie). Malgré D’efficacité thérapeutique ces modalités de traitement exposent a des
complications qui peuvent augmenter le risque de morbidité et mortalité a plus long terme. La
cardiotoxicité radique est une complication tardive qui peut apparaitre 5 a 10 ans apres le traitement.
La troponine | est un marqueur hypersensible des Iésions myocardiques. Notre objectif est d’évaluer
I’effet précoce de la radiothérapie sur le coeur par le dosage de la troponine I chez les patientes
traitées pour un cancer du sein.

Patientes et méthodes :

Au total 28 patientes atteintes d’un cancer du sein prouvé histologiquement traitées par
chimiothérapie, chirurgie ont bénéficié d’une radiothérapie adjuvante. le prélévement sanguin pour le
dosage de la troponine 1 a été réalisé avant, pendant et apres la radiothérapie, le dosage de la
troponine a été effectué au laboratoire de recherche de biologie et de génétique moléculaire par
I’automate d’immuno-ARCHITECT ci 8200 Troponine-I. I’analyse statistique a été réalisé par calcul
des pourcentages (%).Les histogrammes Dose-Volume ont été générés pour détecter la dose délivrée
au coeeur.

Résultas :

La Tn |, a été élevée en cours et aprés de la RT, chez 6/28 patientes (21,42% ). Chez les patientes
présentant un taux ¢élevé de troponine I ( Goupe A, N=6) la dose d’irradiation délivrée au cceur a été
significativement trés élevée (5,14 Gry) que le groupe B (4,06 Gy). Cette augmentation du taux da la
troponine | a été plus marquée chez les patientes qui avaient des antécédents d’HTA (33% vs 4,54%),
celles atteintes d’un cancer du sein gauche (66,66% vs 50%) et recevant une irradiation des aires
ganglionnaires sus, sous claviculaire

(83,33% vs 22,72%) et CMI (50% vs 27,27%).

Conclusion:

Malgré le faible taux des patientes recrutées dans notre étude, 1’élévation de la troponine 1 chez les
patientes atteintes d’un cancer du sein traitées par radiothérapie adjuvante est corrélée a la dose
délivrée au cceur a I’atteinte du sein gauche et a I’irradiation des aires ganglionnaires. Ces résultats
suggerent que la radiothérapie provoque des lésions cardiaques infra cliniques qui peuvent augmenter

le risque de la morbidité cardiovasculaire a long terme nécessitant ainsi une surveillance cardiaque




stricte par un médecin cardiologue. Donc la troponine 1 peut étre un bio-marqueur de la cardio-

toxicité radique. Cette hypothése ne peut étre confirmé que par le recrutement d’une population plus
large.

Mots clés: Cancer du sein, radiothérapie, cardiotoxicité, troponine | cardiaque.
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