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Liste d’abréviations

Liste d’abréviations

AC Anti-Corps

ACE Antigéne Carcinoembryonnaire

Ag Anti-gene

Bcl B-Cell Lymphoma

BRCA1 BReast Cancer 1 : géene 1 du cancer du sein
BRCAZ2 BReast Cancer 2 : gene 1 du cancer du sein
Ca Carbohydrate

CA15-3 Carbohydrate Antigéne 15-3

CCl Carcinome Canalaire Infiltrant

CCIS Carcinomes Canalaire in situ

CD Cellule Dendritique

CISH Hybridation In Situ Chromogénique
CLlI Carcinome Lobulaire Infiltrant

Cs Cancer du sein

c-FLIP Cellular FLICE-like inhibitory protein
DGKC German Society for Clinical Chemistry
DR5 Death Receptors

Ebv virus d'Epstein-Barr

ECM Matrice Extracellulaire

FasL Fas Ligand

FISH Hybridation In Situ en Fluorescence




Liste d’abréviations

Foxp3 Forkhead Box P3

HBD Hydroxybutyrate Deshydrogenase
HER?2 Human Epidermal Growth Factor Receptor 2
IDO Indoleamine 2,3-Dioxygenase

IHC Immuno Histo Chemistry

1L Interleukine

IRM Imagerie par Résonance Magnétique
LDH la Lactate Deshydrogénase

LTc Lymphocyte T cytotoxique

LThl Lymphocyte T helperl

LTreg Lymphocytes T régulateurs

MCA Mucin-like Carcinoma Associated antigen
MCE-7 Michigan Cancer Foundation-7
MDSC Cellules myéloides suppressives
MLH1 MutL Homolog 1

Myc Myelocytose

MSH?2 MutS protein Homolog 2

muc-1 Mucin-1

NAD Nicotinamide Adénine Dinucléotide
NK Natural Killer

PD-L1 Programmed Death-Ligand 1

PEV Evoked Visuel Potentiel




Liste d’abréviations

PGE2 La prostaglandine E2

p53 Protein 53

SBR SCARFF-BLOOM-RICHARDSON

SFBC Société Francaise de Biologie Clinique

STAT Signal Transducers and Activators of Transcription
TAM macrophages infiltrant les Tumeurs

TAP Transporter Associated with antigen Processing
TCR T-Cell Receptor

TGFp Growth Factor beta

TRAIL Tumor-necrosis-factor Related Apoptosis Inducing Ligand
TNM Tumeur ,Ganglion(Node),Métastase

TPA Antigene Tissulaire Polypeptidique

U/ml Unité Par Millilitre

Ui/L unité internationale par litre

UuvB Ultra Violet B

VEGF

Vascular Endothelial Growth Factor
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Partie Théorique Cancer du sein

1. Anatomie de la glande mammaire

Forme et aspects de la glande mammaire chez la femme

La forme d’un sein féminin, est sphérique dont la forme inferieure est plus arrondie que la
moiti¢ supérieure elle se compose d’une glande mammaire et d’un stroma conjonctif
contenant du tissu adipeux. Les conduits lactiferes du tissu glandulaires s’abouchent dans la
papille mammaire ou le mamelon qui est situé au centre de 1’aréole mammaire fortement
pigmenté. De nombreux petits pertuis dans I’épiderme de 1’aréole marquent I’orifice de

glandes sudoripores apocrines et de glandes sébaceés libres (glandes aréolaires). [10]
Voies lactiféres

Pour les deux sexes les glandes mammaires prennent naissance a partir d’un bourgeon

épidermique au niveau de lignes mammaires comprises entre 1’aisselle et le pli inguinal.

Les deux bourgeons épithéliaux font apparaitre dans le tissu sous cutané des canaux
lactiféres jusqu’a la naissance. Ce n’est qu’apres la puberté et sous 1’influence des hormones
sexuelles, que se developpent, chez la jeune fille, le stroma et la ramification des tissus
glandulaires. [10]

Cage thoracique

Muscles Pectoraux

Lobules

Canaux galactophores
Mamelon

Aréole

Peau

Tissu adipeux

Figure Nol : Anatomie de la glande mammaire (1)
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Vascularisation de la glande mammaire

Le sein est richement vascularisé. La partie interne du sein est vascularisée par des
branches profondes I’artére thoracique interne, alors que la partie externe et inferieure
recoivent des branches de I’artére thoracique externe, de I’artére thoraco-acromiale et I’artére

thoracique supréme. Trois groupes de veines profondes drainent la glande mammaire :

e Les branches profondes : de la veine mammaire interne qui s’abouche directement au
réseau capillaire pulmonaire

e Laveine axillaire : conduit directement au réseau capillaire du poumon

e les veines intercostales: les plus importantes communiquent avec les veines

vertébrales et se jettent dans 1’azygos pour aboutir & la veine cave supérieure. [10]

1- veine cave
superieure
2- canal thoracique

Iz 3- veine thoracique
=7 interne

\4- veine thoracique
latérale

5- veine axillaire

FigureNe2 : vascularisation des seins (2)

4. Drainage lymphatique de la glande mammaire

Le systeme des vaisseaux lymphatique du sein peut étre divisé en un réseau superficiel. Un
réseau sous cutané et un réseau profond, ce dernier commence aux conduit excréteur
glandulaire par ces capillaires lymphatiques et joue un réle important comme voie de
diffusion des métastases. Les stations des filtres régionales sont constituées par des
lymphoneuds axillaires et para-sternaux (les 30 a 60 lymphoneuds axillaires se chargent de la
majeurs partie de la lymphe) ; ce seront les premiers envahis par des métastases et donc de

grande valeur pronostique en chirurgie oncologique

g
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Cancer du sein

Les lymphoneuds axillaires sont divisés en étages ou niveaux :

v" Niveau 1 : groupe axillaire inferieur
v" Niveau 2 : groupe axillaire moyen
v Niveau 3 : groupe infra-claviculaire (superieur) [10]

Ganglions axillaires

niveau Il (région axillaire supérieure) ¢

niveau Il (région axillaire centrale) ¢

niveau | (région axillaire inférieure)

—_|

f'

D ‘&$' .

aisselle o
(creux axillaire)

[ L

FigureNe3 : Réseau lymphatigue de la glande mammaire.(3)

5. Récepteurs hormonaux dans la glande mammaire

Les hormones stéroides ne peuvent agir que sur les cellules qui possedent des récepteurs a

ces hormones particuliéres, ces récepteurs sont des protéines qui fixent I’hormone et

transmettent le signal stéroide pour modifier I’activité des genes dans le noyau. La fonction de

]
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la glande mammaire est sous la dépendance des cestrogénes et de progestérone dont les
récepteurs sont présents dans 1’épithélium mammaire particulierement dans les canaux

terminaux des lobules. [11]
2. Histologie de la glande mammaire

Les glandes mammaires sont des glandes sudoripores apocrines tres modifiées. Elle se
développent embryologiquement sur deux lignes ; les crétes mammaires s’étendant des creux

axillaires aux plis inguinaux [12]

Le mamelon est une région arrondie de peau spécialisée avec un épiderme discretement
contourné, dont la pigmentation augmente aprés la premiere grossesse .1l est entouré de
I’aréole qui contient de volumineuses glandes seébacées formant de petites élévations
nodulaires (les tubercules de Montgomery) au sommet du mamelon s’ouvrent 10 a 20 gros

canaux disposés en couronne.

Le parenchyme mammaire est constitué de 12 a 20 lobes chaque lobe posséde son systeme
canalaire s’abouchant séparément au niveau du mamelon, les canaux sont disposés au sein
d’un tissu adipeux traversé par le septum fibreux qui sépare chaque lobe et sont reliés a la

peau sous-jacente par des bandes fibreuse ou ligament suspenseurs d’Astley Cooper. [11]

Graisse sous culandes
T - Muscles pectoraus:

Ty
1

Fascia superficel —___ - Espace graisselx
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& : .'\.\.
Lobule — i -
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iam elon —*
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FigureNe4 : la glande mammaire féminine a I’état adulte.(4)
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Ce systeme de canaux ramifiés ou canaux galactophores interlobulaire pénétre en
profondeur dans le tissu de soutien. Chaque canal est bordé par un épithélium cubique ou
cylindrique avec une couche superficielle continue de cellules épithéliales aux noyaux ovales
et une couche de cellules au cytoplasme claire; entouré d’un tissu de soutien lache contenant

un réseau capillaire.

Les canaux galactophores se terminent par des groupes de canaux borgne (intralobulaire

terminaux) ; chaque groupe constitue un lobule mammaire de forme ovoide. [11]

myoépithéliale ibroblaste
Mgggaﬁg"e {conjonctif) L e
Cellule = o alvéolaire
adipeuse - B"
- . A
= h‘q.:;
; e T
-4 )
Matrice | : f ONN
extra 1[\
cellulaire

—— ‘o X
—  Vaisseau
o _.--—-—"'/ sanguin

_ Cellule

épitheéliale

Canal alveolaire

lobulaire - -

Acinus mammaire
ou alvéole

FigureNe5 : structure d’un acinus ou alvéole mammaire. (5)

3. Physiologie de la glande mammaire

La principale fonction naturelle des seins ou glande mammaire est la lactation; autrement

dit : la production du lait, elle a pour but de nourrir le nouveau-né.

Au début de la grossesse, les canaux galactophores se divisent avec un bourgeonnement
intensif des acinis sécréteurs, qui confére a la glande un aspect tubulo-alvéolaire. Aprés c’est
la formation du colostrum [13] (liquide jaunatre analogue au lait riche en protéines contient
une substance laxative qui accélere le transit intestinal et des anticorps maternels [11] qui

remplit ces canaux quelque jours apres 1’accouchement.




Partie Théorique Cancer du sein

Sous I’influence des hormones ; les cestrogenes stimulent le développement des canaux
et les progestérones provoquent la formation de lobules et alvéoles, produits par le corps jaune
et le placenta, la prolifération de la glande mammaire est sous 1’indépendance de la prolactine
qui est une hormone secrétée par les glandes hypophysaire située dans le cerveau et d’autre
hormones tels que la somatomammotrophine chronique humaine (placenta) hormones
thyroidiennes corticosurrénales. Pendant la grossesse 1’épithélium du canal galactophorique
terminal prolifere pour former un grand nombre d’acini sécrétoires provoquant aussi la

pigmentation de 1’aréole [14]. lors de la sécrétion lactée, les cellules passent par trois stades :

Sécrétion : le lait est produit dans les lobules précisément les cellules épithéliales des acinis.
Excrétion : sous I’influence des cellules myoépithéliales et transporté jusqu’au mamelon par
les canaux lobulaire.

Régénération : reconstituer son protoplasme pour commencer un nouveau cycle secreétaire.
[14]

4. Cancérisation du sein

Le cancer du sein est une maladie hétérogéne avec des variations substantielles des temps de
croissance et des développements métastatiques d’une patiente a 1’autre, il sera donc
intéressant de mettre en évidence des critéres cliniques, biologiques et histopathologiques qui
permettront de distinguer les patientes a pronostic tres favorable qui, bénéficieront de
thérapeutiques «allégée» des patientes d’emblée défavorables, qui devront étre «lourdement»

traitées.

Les décés par cancer du sein sont causeés par une dissémination métastatique,
exceptionnellement par un développement local ou régional. Le risque de métastases persiste
jusqu’a 15 parfois 20 ans apres ’exérése tumorale, le taux moyen de survie sans rechute a 5
ans est d’environ 60%. C’est la premiére cause de mortalité des femmes entre 50 et 69 ans.
[15].

La cancérogenése est un processus multi-étapes qui est initié au niveau d'une cellule
normale. L’évolution d’une cellule normale vers une cellule cancéreuse, puis vers un cancer
clinique, est longue et comporte plusieurs étapes, dont les premiéres sont réversibles et de

multiples modalités.
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Les premiers évenements concernent la formation de la tumeur proprement dite, ou
cancérogenese, tandis que les étapes suivantes concernent 1’évolution de la tumeur vis-a-vis

de I’organisme, développement d’une néo-vascularisation et métastases.

Classiquement, Ces évenements sont décrits en trois étapes: initiation, promotion et

progression.

o FEtape d’initiation

C’est la premiére phase de la cancérogenese. Elle ne concerne qu’une seule cellule qui est
ainsi « initiée » sur la voie de la cancérisation. Elle a été historiquement obtenue par un
traitement unique avec un carcinogene chimique, par extension on considere actuellement
qu’elle est obtenue par un seul facteur (physique, chimique, génétique). En une seule fois et
qu’elle est irréversible. La cellule initiée se divise de maniere incontrdlée et va échapper a

toute régulation. [16]

La survenue et la progression de la tumeur maligne, résultent d’une accumulation
d’éveénements génétiques complexes, altérants le fonctionnement de certains génes contrdlant

la prolifération et la division de la cellule normale.

Les génes considérés comme impliqués dans le processus tumoral sont de trois types : les

oncogenes, les anti-oncogénes et les génes de maintien de I’intégrité (les caretakers).

-Les oncogenes ou proto-oncogeénes ; tout géne codant la multiplication de la cellule, sa
différenciation ou la mort cellulaire, peut probablement étre transformé en oncogenes par
mutation, insertion d’un géne viral ou par dérégulation, vont par activation ou surexpression
stimuler la division ou rendre la cellule immortelle (Her2, Myc, Ras), (un seul alléle altéré est

suffisant pour 1’activation).

-Les anti-oncogenes ; codent des protéines frénatrices de prolifération cellulaire, inhibent la
division des cellules (il faut que les deux alleles de son gene, soient non fonctionnels).Dont
les genes (BRCAL — BRCA2 — Ps3) dans le cancer du sein. [17]

-Les genes de maintien de l'intégrité de la cellule ; codent pour un complexe multifonctionnel
chargé de surveiller ’intégrité du génome (MSH2, MLH1). Une altération de ces genes peut

engendrer une susceptibilité accrue aux cancers par instabilité génétique.
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Ces modifications génétiques peuvent étre induites par des facteurs exogénes qui sont
appelés génotoxiques. Les agents initiateurs vont induire une lésion définitive sur I'ADN tels
des composés chimiques (hydrocarbures polycycliques aromatiques, nicotine, agents
alkylants), des virus (virus d'Epstein-Barr [EBV], papillomavirus, etc.), ou des radiations

(UV, ionisantes).

e Etape de promotion

Cette étape consiste en une séries d’étapes permettant a une cellule initiée d’aller jusqu’au

cancer histologiquement décelable (cancer in situ). [18]

Elle se caractérise par le maintien des modifications génétiques au sein de la cellule. Et par
la sécrétion des promoteurs tumoraux tels que ; des cytokines, des facteurs de croissances au
niveau de I’environnement tumoral. Les agents promoteurs vont, quant a eux, favoriser
I'expression d'une lésion génétique sans interagir directement avec I'ADN. C'est le cas des

esters de phorbols, des estrogenes dans le cancer du sein. [19]

Cette phase par conséquent va aboutir a une transformation cancéreuse. Les cellules

cancereuses vont alors acquérir de nouvelles fonctionnalités (caracteres) ;

- Echappement a I’apoptose,

- Maintien des signaux prolifératifs,

- Insensibilités aux signaux anti prolifératifs,
- Réplication illimité, immortalité,

- Invasion et métastase,

- La stimulation de I’angiogenese. [18]

e Etape de progression

La progression correspond a I’acquisition de 1’indépendance de croissance, de 1’expression
phénotypique de la malignité et d’une instabilité génétique de plus en plus marqué. 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.

<
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- Cascade métastatigue

La tumeur primaire va créer, par l'intermédiaire de cellules circulantes, une niche
prémétastatique, permettant dans un second temps aux cellules invasives de migrer a cet
endroit. Les cellules, au niveau de la tumeur primaire, vont traverser les barrieres
mésenchymateuse et épithéliale et acquérir des propriétés invasives. La dégradation et le
remodelage de la matrice extracellulaire (ECM) par des protéases vont faciliter I'invasion des
cellules tumorales. Les cellules cancéreuses vont passer a travers les tissus soit seules soit de
facon collective. L'extravasation (passage dans le compartiment intravasculaire) des cellules
tumorales au niveau des vaisseaux nouvellement formés a proximité de la tumeur va
permettre le passage des cellules dans la circulation. Les cellules transportées par la
circulation sanguine vont s'arréter au niveau d'un capillaire ou elles pourront extravasé (sortir
du compartiment intravasculaire). L'arrét des cellules métastatiques dans la circulation fait
appel a des molécules d'adhérence spécifiques notamment les intégrines. Elles vont permettre
d'interagir avec I'endothélium vasculaire et de traverser la membrane. Aprés extravasation,
certaines cellules peuvent entrer en dormance quelques années. Quelques cellules disséminées
vont proliférer au niveau d'un deuxiéme site tumoral, nécessitant un remodelage de la matrice

extracellulaire et un développement d'une néovascularisation, appelé angiogenése. [18]

Mechanisms of carcinogensis

L Therapeutic effect evaluation
T

Chemoprevention

° o >
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@ Malignant cell J Promoter = \/ein @ Brain Cﬂl) Liver % Lymphonodus

Figure Ne6 : Etapes de la cancérogenese et métastase [20]

5. L’inflammation associée au cancer du sein

Lors des réactions inflammatoires chroniques, le microenvironnement immunitaire peut

participer & la progression tumorale. La réaction inflammatoire aigué est naturelle et est trés




Partie Théorique Cancer du sein

utile a I"organisme, puisqu’elle constitue son principal mécanisme de défense contre les
agressions. Elle accompagne la réaction immunitaire, la rend plus spécifique et contribue a
I’élimination de 1’agent pathogéne et a la réparation des tissus 1ésés en favorisant le
renouvellement cellulaire. Cette réaction est strictement contrélée par de nombreux

médiateurs (leukotrienes, prostaglandines, cytokines, chimiokines).

A Tinverse, lorsque la réponse immune est inadaptée ou inefficace, la persistance de
I’inflammation crée des Iésions pouvant endommager le matériel génétique et favoriser des
phénomenes de prolifération cellulaire anormale. C’est pourquoi I’inflammation chronique est

considérée comme une condition précancéreuse. [21]

On sait actuellement que les tumeurs ne sont pas uniquement un amas de cellules
tumorales présentant des altérations génétiques, mais un tissu complexe contenant différents

types cellulaires.

Les cellules tumorales vont ainsi interagir avec les cellules du microenvironnement dans
lequel elles se trouvent et les subvertir. La composante cellulaire du microenvironnement
tumoral inclut des fibroblastes, des cellules vasculaires (endothéliales et péricytes) et des
cellules immunitaires qui vont soit éliminer les cellules tumorales soit favoriser leur

développement.[22]

Le systéme immunitaire intervient en effet dans la prévention des tumeurs selon trois
mécanismes. Premierement, il proteége 1’hote contre les tumeurs induites par les virus en le
protégeant des infections virales. Deuxiemement, il élimine les organismes pathogenes, et
permet la résolution rapide des phénomeénes inflammatoires qui pourraient conduire a la
tumorigénése. Enfin, il identifie et détruit les cellules tumorales, en reconnaissant des

antigenes ou des molécules spécifiques induites lors de perturbations des cellules tumorales.

La réaction immune du corps humain envers les CS suit les regles du concept
d’immunosurveillance, [23] en cas d’inflammation chronique, le systéme immunitaire est
capable de détecter les cellules exprimant des états précancéreux ou cancéreux, et de les
détruire avant qu’elles ne deviennent dangereuses. Ce phénoméne est appelé
immunosurveillance antitumorale. Cependant, malgré cette surveillance opérée par le systeme
immunitaire, certaines cellules tumorales peuvent se développer et constituer une tumeur. Le
concept d’immunosurveillance a donc été repensé, laissant la place a la théorie de
I’immunoediting. Cette théorie définit les relations entre les cellules transformées et le

systéme immunitaire selon trois phases : I’élimination, 1’équilibre, et I’échappement. [24]
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- La premiere phase ou phase d’élimination : consiste en la détection et 1’élimination des

cellules tumorales par les effecteurs de I’immunité innée et adaptative dont les
principaux effecteurs sont les natural killer NK et lymphocytes T CD8. Les cellules
tumorales peuvent alors étre totalement ou partiellement éliminées. Si toutes les cellules
tumorales ne sont pas completement lysées, une deuxiéme phase intervient : c’est la

phase d’équilibre

-phase d’équilibre : Lors de cette seconde ¢étape, 1’équilibre est maintenu entre les

cellules tumorales restantes et le systeme immunitaire. Le systéme immunitaire va, en
effet, contrdler les cellules tumorales, sans parvenir a les détruire. Elles vont alors se
trouver dans un état de dormance. Une pression immunitaire va s’exercer sur ces
cellules tumorales. Il en résulte une sélection de clones tumoraux qui vont avoir la

capacité d’échapper au contrle de I’'immunité. Ceci aboutit a la troisieme phase ;

-la_phase d’échappement.: Durant cette phase, les cellules tumorales ont acquis des

propriétés leur permettant de se rendre invisible au systeme immunitaire. [22]
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Figure Ne7 : Etapes de ’inflammation associé au cancer [25]




Partie Théorique Cancer du sein

5.1. Le cancer inflammatoire

C'est une forme cliniques agressive de cancer du sein qui représente moins de 5 % des cas.
Il est défini cliniquement par la présence d’un érythéme (occupant au moins un tiers du sein)
et/ou cedéme (et/ou « peau d’orange ») et/ou sein chaud, avec ou sans masse palpable sous-
jacente, d’apparition rapide (< 6 mois), avec confirmation histologique d’un carcinome
infiltrant.

La surexpression du gene HER2 est retrouvée dans 30 a 50 % des cas. Le gene HER2 est situé
sur le chromosome 17 g 21 code pour un récepteur membranaire a activité tyrosine kinase. Le
géne est amplifié aboutissant a une surexpression de ce dernier dans 20 a 30 % des cancers
invasifs et dans 60 a 100 % des cancers in situ. les résultats d’THC (ImmunoHistoChemistry)
identifient 3 scores de Her2: score 0 et +1 avec 10% de cellules ayant un marquage
d’intensité faible et incomplet, score +2 avec au moins 10% de cellules marquées avec un
marquage d’intensité faible ou modérée mais complet, score +3 avec plus de 30% de cellules

marquées comportant un marquage d’intensité fort et complet.

Le cancer du sein peut récidiver localement, dans le méme sein ou preés de la cicatrice de la

mastectomie. Il peut aussi récidiver a distance, dans d’autres organes. (7)

-La récidive est locale, c'est-a-dire dans le sein opéré : de nos jours, ce type récidive est rare et
ne concerne que de 4 a 8 % des cas ayant bénéficié d'une chirurgie conservatrice. L'option

retenue par I'équipe médicale dépend du traitement initial.

e Si la patiente a bénéficié d’un traitement conservateur du sein, une récidive locale est
généralement traitée par une mammectomie.

o Si la patiente a subi une mammectomie, la récidive prés du site de la mammectomie
est traitée par I'ablation de la tumeur autant que possible, généralement suivie par une

radiothérapie.

Dans un cas comme dans l'autre, I'normonothérapie et/ou la chimiothérapie peuvent étre

utilisés apres ou apres la chirurgie et/ou la radiothérapie.

-La récidive est a distance (métastase) : En cas de métastases osseuses, pulmonaires ou
cérébrales, ces lésions sont traitées de la méme facon que celles du stade IV avec métastases
au moment du diagnostic initial.

Les patientes sont encouragées a prendre part a des essais thérapeutiques.
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-S’il s’agit de métastases osseuses : le plus souvent sont détectées par scintigraphie osseuse;
elles sont maintenant dans la plupart des cas maitrisables. Les traitements font appel aux

bisphosphonates administrés soit par voie orale soit par voie intraveineuse. (7)

5.2. Scintigraphie osseuse

les métastases osseuses sont détectées par différentes moyens, Il existe d’une part les
méthodes d’imagerie, d’autre part les examens de laboratoires (dosage de la lactate

deshydrogénase : LDH) et les analyses de la moelle osseuse.

La scintigraphie osseuse permet de détecter les métastases osseuses a un stade plus précoce
que la radiographie. Le médecin peut également surveiller 1’état de santé de I’ensemble du
squelette ainsi que sa réponse au traitement. Lors d’une scintigraphie osseuse, la patiente
recoit par injection une faible dose d’une substance radioactive (une dose nettement plus
faible que celle administrée lors d’une radiothérapie). Ce traceur se fixe pendant un court
instant dans les zones qui subissent un renouvellement osseux excessif. En cas de cancer du
sein, les métastases osseuses sont la cause de cette augmentation du renouvellement de 1’os,

d’ou la possibilité de les détecter par scintigraphie osseuse.

Le produit injecté est un diphosphonate marqué au Technétium 99. Il va se fixer la ou on
observe un remaniement osseux : cal de fracture, os en remaniement, maladie de Paget,
tumeur. La dose radio active totale (740 MBqQ) est extrémement faible, et ne présente pas de
danger connu. L’hyperfixation punctiforme trés localisée est assez significative de métastase
osseuse, mais peut s’observer dans des pathologies bénignes (arthrite, infection osseuse,

séquelles traumatiques, etc.). (8)

Seuls les cancers entrainant une réaction ostéoide sont en principe repérés par la scintigraphie,
mais pratiquement toutes les destructions osseuses lytiques s’accompagnent d’une petite

réaction de reconstruction et donc d'une hyper-fixation.

Les principales métastases détectées ainsi sont celles du cancer du sein, de la prostate, de la
thyroide. La scintigraphie osseuse permet souvent d’éviter de pratiquer des radiographies du
squelette entier, et de ne faire que les examens radiologiques nécessaires. Les lésions

primitives osseuses sont en général hyperfixiantes. (8)



http://www.oncoprof.net/Generale2000/g04_Diagnostic/Scintigraphie/g04_scinti01.html
http://www.oncoprof.net/Generale2000/g04_Diagnostic/Scintigraphie/g04_scinti02.html
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Un aspect particulier est l'aspect dit en hyperscan de certaines métastases o0sseuses
prostatiques ou mammaires diffuses qui incitent a un traitement par radiothérapie
métabolique. Cependant, pour instituer un traitement local (radiothérapie) ou pour réfuter une
intervention d’exérése de tumeur primitive, il vaut mieux avoir une autre confirmation que la
simple scintigraphie osseuse (radiographie standard ou maintenant image IRM). En effet,
surtout chez la personne agée, on peut observer des hyperfixations au cours des processus
dégeénératifs (arthrose), mais également au cours de certaines affections métaboliques

osseuses(8).

e Dosage de la lactate deshydrogénase (LDH)

Les lactates déshydrogénases (LDH) ou déshydrogénases lactiques sont des enzymes
présentes dans une grande diversité d'organismes, aussi bien végétaux gu'animaux. Elles
catalysent la conversion du pyruvate en lactate et vice-versa. Plusieurs types de ces enzymes
existent, et different suivant la nature du cofacteur de la réaction et le stéréoisomere du lactate
formé. Le lactate posséde en effet deux isoméres D et L et il existe des lactates

déshydrogénases capables de former soit I'un soit l'autre des produits.

Le cofacteur le plus fréquent des lactates déshydrogénases est le NADH qui est converti en
NAD™. Cette conversion est la réaction de base de la fermentation lactique qui permet de
régénérer le NAD™ a l'issue de la glycolyse. Elle intervient dans un grand nombre de
biotransformations par des microorganismes et des bactéries lactiques. Certaines lactates
déshydrogénases peuvent aussi utiliser le NADPH, voire dautre cofacteurs comme le

cytochrome c. [27]

Chez les mammiferes on trouve uniquement la lactate deshydrogénase a NADH qui produit
du L-lactate. Elle est également capable de catalyser I'oxydation du 2-hydroxybutyrate et est

donc occasionnellement aussi appelée Hydroxybutyrate déshydrogenase (HBD).

&
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Pour aider a identifier la cause et la localisation d'un dommage tissulaire dans I'organisme, et
a contréler son évolution. La LDH est augmentée dans une grande variété de situations
pathologiques, ceci étant d0 a sa large distribution tissulaire. Historiquement, elle a été

utilisée pour aider au diagnostic et a la surveillance du cancer du sein.

la LDH augmente en cas de cancers notamment le cancer du sein, les variations du taux

permet le suivi du traitement et I’évolution de ce type de cancer. [27]

6. La reponse immunitaire anti-tumorale dans le cancer du sein

Le role de la réponse immune dans le cancer du sein s’étoffe. Des phénomenes
d’immunosurveillance, d’immunosélection et d’immunosubversion sont impliqués dans le
contrdle et I’échappement des carcinomes mammaires. les stratégies thérapeutiques visant a
restaurer I’immunité anti-tumorale constituent 1’objectif des differents travaux. Les stratégies
vaccinales et celles reposant sur le blocage des checkpoints inhibiteurs les sont aussi, ainsi

que I’effet immunogéne des traitements conventionnels de ce type de cancer. [26]

Le cancer du sein a été pendant tres longtemps considéré comme un sous-type tumoral peu
immunogénique. A ce titre, I’étude de la réponse immunitaire anti-tumorale, et sa
manipulation thérapeutique (immunothérapie), ont été assez peu étudiées dans le cancer du
sein jusque ces quinze derniéres années. Pourtant, le systéme immunitaire semble bel et bien
capable de jouer un role fondamental au cours de différentes étapes du développement
tumoral des cancers du sein : il existe en effet de nombreux arguments précliniques, mais
aussi en clinique humaine, en faveur d’une immunosurveillance, susceptible de limiter le
développement d’une tumeur maligne du sein, et sa dissémination. Par ailleurs, lorsque le
diagnostic de cancer du sein est posé, la réponse immunitaire anti-tumorale des patientes
semble compromise soit via une immunosélection (sélection de variants tumoraux non

immunogenes), soit lors de processus actifs d’immunosubversion, les 2 phénomeénes

-
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permettant 1’échappement de la tumeur a la reconnaissance et 1’éradication des cellules

tumorales par le systéme immunitaire de la patiente. [26]

De nombreuses observations cliniques étayent 1’hypothése de mécanismes actifs
d’immunosubversion et d’immunosélection chez les patientes atteintes d’un cancer du sein.
C’est ainsi que les patientes atteintes d’un cancer du sein montrent des signes biologiques
objectifs d’immunosuppression : lymphopénie (ayant une valeur pronostique péjorative en
maladie métastatique), faible nombre de NKT circulants, diminution marquée de I’activité de
la voie STAT1 (Les protéines STAT, pour: Signal Transducers and Activators of
Transcription) et de la production d’interféron par les lymphocytes T ou les cellules NKdu
sang circulant. Les lymphocytes T CD8+ cyto-toxiques isolés du sang des patientes porteuses
d’un cancer du sein voient par ailleurs une diminution significative de I’expression
membranaire de la chaine & du TCR (T-Cell Receptor), ou de molécules de co-stimulation
comme CD28. D’autre part, les patientes atteintes d’un cancer du sein ont, comme dans
d’autres types de cancers, un nombre de cellules immunorégulatrices, comme les T
régulateurs (Treg) ou les cellules myéloides suppressives (MDSC) plus important dans le sang
périphérique que les sujets sains. Les concentrations sanguines (arginase), et les taux tissu-

laires de molecules immunosuppressives (comme la PGE2). [26]

7.Mécanismes d’échappement au systéme immunitaire

Les mécanismes d’échappement des tumeurs concernent a la fois la réponse immune innée et

adaptative. [23]
7.1.Modifications intrinseques a la cellule tumorale

e Action sur la présentation des antigenes tumoraux
Un des mécanismes les plus important est la diminution voir ’absence complete
d’expression des molécules de Complexe Majeur d’Histocompatibilitt CMH de classe I (et
éventuellement de classe I1) a la surface des cellules malignes du sein avec pour conséquence
une diminution de la présentation des antigénes tumoraux conduisant a une absence de

reconnaissance de la cellule tumorale par les lymphocytes T CD8.

Les mécanismes moléculaires responsables de ces anomalies sont nombreux: les délétions
partielles ou totales ou des mutations ponctuelles des génes de CMH de classe | ; des

anomalies du géne ou de la synthése de la B2-microglobuline ou des molécules TAP. [22]

&
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o Résistance des cellules tumorales a ’apoptose
Les cellules tumorales sont sensibles a I’apoptose médiée par les molécules Fas/FasL
etDR5/Trail. Au cours du temps, certaines cellules tumorales échappent & la mort du fait

de la perte ou de la diminution de Fas .

A Dinverse, certaines cellules tumorales expriment FasL alors qu’elles n’expriment pas
Fas. L’interaction du récepteur Fas exprimé par certains lymphocytes T CDS8 avec son ligand

(FasL) va conduire al’apoptose des cellules TCDS.

Les cellules tumorales peuvent également sur-exprimer des molécules anti-apoptotiques (Bcl-

2, c-Flip) ce qui va les protéger de la lyse par les cellules T CD8. [22]

7.2.Création d’un microenvironnement suppresseur

Les cellules tumorales peuvent ¢également favoriser le développement d’un
microenvironnement suppresseur, c¢’est-a-dire empéchant le développement d’une réponse
immunitaire efficace. Ainsi, elles peuvent produire des cytokines immunosuppressives
telles que le TGFp, I'IL-10,le VEGF, IDO qui peuvent inhiber I’activation des effecteurs
de TI'immunité antitumorale . Mais les tumeurs peuvent également favoriser le
recrutement ou la différenciation de cellules suppressives d’origine myéloide (qui
peuvent étre : dendritiques, macrophages, cellules myéloides suppressives, neutrophiles)

ou lymphoide (lymphocytes T régulateurs). [22]

* Origine myéloide

» Cellules dendritiques (CD)

Des dysfonctions des CD ont été rapportées chez des patientes atteintes d’un cancer du sein comme
dans d’autre tumeurs, Les tumeurs peuvent agir sur les CD a deux niveaux : soit en modulant leur

maturation soit en induisant la différenciation de CD régulatrices.

Un défaut de maturation des CD est associé a la production de différents facteurs par la tumeur
(VEGF, IL-10, TGFp).

Ces CD immatures, par I’expression de TGF peuvent également induire la différenciation

de lymphocytes T régulateurs (LTreg). D’autre part, les tumeurs peuvent induire

|
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I’accumulation de CD régulatrices possédant des propriétés immunosuppressives. Les

CD régulatrices peuvent inhiber I’activation des LT via:
* I’expression de molécules régulatrices telles que PD-L1 ;

* la production de facteurs suppresseurs comme 1’arginase qui dégrade les acides aminés
essentiels pour la survie des LT dans le microenvironnement tumoral, ou I’indoléamine-
2,3-dioxygenase (IDO) qui entraine la production de 2 métabolites 1’adénosine et la
kynurenine qui vont bloquer I’activation des LT et induire la différenciation de cellules

suppressives : les LTreg. [22]

» Les macrophages infiltrant les tumeurs (TAM)

Les TAM présentent alors des propriétés immunosuppressives en particulier
d’inhibition des effecteurs de DI'immunité via la production de molécules
immunosuppressives : TGFf, arginase-1, IDO, IL-10 et I’expression de PD-L1. Ces
cellules ont également la capacité d’induire la prolifération cellulaire et en particulier
des cellules tumorales via la production de facteurs de croissance et de favoriser

I’angiogeneése par le relargage de VEGF .

L’association des TAM au pronostic des patients est généralement associée a un devenir

clinique sombre en particulier dans le cancer du sein. [22]

» Cellules myéloides suppressives (MDSC)
les cellules myéloides suppressives (MDSC) sont caractérisées par 1’absence ou la faible

expression de molécule du CMH de classe Il .[28]

Les MDSC peuvent également bloquer I’activation des cellules NK via I’expression a
leur membrane de TGFpB.D’autre part, elles ont la capacité d’induire la différenciation de
LTreg en induisant une conversion de LT CD4+conventionnels en LTreg exprimant le

facteur de transcription Foxp3. [22]

* Qrigine lymphoide

» Lymphocytes T regulateurs

les patientes atteintes d’un cancer du sein ont, comme dans d’autres types de cancers,

un nombre de cellules immunorégulatrices, comme les T regulateurs (Treg).

Ces cellules ont un role majeur dans I’immunosuppression induite par les tumeurs. Elles

peuvent inhiber la réponse immunitaire anti-tumorale par différents mécanismes. Le premier

|
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permet d’inhiber les cellules présentatrices d’antigénes en particulier les CD via
I’expression du CTLA-4. La sécrétion de cytokines immunosuppressives telles que 1’IL-10,
le TGFB, ou I'IL-35, I’expression de perforine et granzyme, la consommation d’IL-2 par
le CD25 exprimé a leur surface permettent aux LTreg d’inhiber I’activation des LT CD8+.
Enfin les capacités d’activation des cellules NK peuvent également étre altérées via

I’expression de TGFf3 membranaire. [29]
> Epuisement des lymphocytes T

Au cours du développement du cancer, le systtme immunitaire va peu a peu s’épuiser
et les lymphocytes TCD8 notamment ne vont plus étre capables de lyser les cellules
tumorales. On peut distinguer différents niveaux d’épuisement tels que 1’anergie et

I’exhaustion.

Les cellules tumorales qui, en grande majorité, n’expriment pas de molécules de Co
stimulation vont conduire a I’anergie des lymphocytes T. La stimulation chronique des
lymphocytes T CD8 par I’antigéne tumoral conduit quant a elle a leur épuisement
(exhaustion), lequel se traduit également par une perte de fonctions cytotoxiques et de
sécrétion de cytokines . De méme, de nombreux éléments au sein du microenvironnement
tumoral vont conduire a 1’exhaustion des lymphocytes T. Outre la persistance de
I’antigene, des cellules et des facteurs immunosuppressifs, tels que les MDSC, les Treg,
les cytokines (IL-10, TGF-B, VEGF). Contribuent a 1’état d’épuisement des lymphocytes
T CDS8 infiltrant les tumeurs. L’épuisement des lymphocytes T CD8 est accompagné
d’une forte expression de molécules inhibitrices exprimées a leur surface incluant PD-1,
CTLA-4. La forte expression est associée a des stades d’épuisement de plus en plus

avanceés. [22]

8. Classifications des cancers du sein

1. Classifications histologique

Il existe deux types histologiques de cancers du sein : épithéliaux et non épithéliaux (plus

rare).

1.1 Les cancers épithéliaux

&
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v" Carcinomes in situ

La prolifération épithéliale maligne est dans la lumiére soit du canal galactophorique, il
s’agit alors d’un carcinome intracanalaire. Soit des acini situés dans les lobules, il s’agit alors
d’un carcinome intra lobulaire. Mais la membrane basale est toujours respectée. ABSCENCE

D’INFILTRATION.

e Les CIS canalaires forment 80% de ce groupe.

e Les CIS lobulaires sont plus rares (20%) et surviennent en prés ménopause. [30]

v' Carcinomes infiltrant

Un cancer envahissant le tissu mammaire, évoluant localement puis métastasant (premier

relais : ganglion axillaire).

e Canalaire (80%).

e Canalaire avec composante intracanalaire prédominante (5%).

e Lobulaire (10%), souvent bilatéraux.

e Formes particulieres (mucineux ou colloide de la femme &gée, médullaire, tubuleux,

cylindrome, tous de bon pronostic). [30]

v’ Autres variétés de carcinomes

e Cancers inflammatoires : lié a des emboles lymphatiques disséminés, trés haut risque
métastatique.
e Maladie du Paget du mamelon : Iésion eczématiforme du mamelon, contenant des

cellules malignes, avec un cancer Canalaire sous-jacent. [30]

1.2 Les cancers non épithéliaux

e tumeurs phyllodes : sont des tumeurs fibroépithéliales, le plus souvent bénignes (60 a
70%), les formes malignes « sarcomes phyllodes » font parties des sarcomes primitifs
du sein. Mais elles sont considérées comme un groupe bien distinct de néoplasie
rares : 0.3 a 1% des néoplasies mammaires.

e Lymphomes.

e Sarcomes.

e Meétastases d’un cancer d’autre localisation, trés rares. [30]
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Cancer du sein

9. Classifications Histo-pronostiques du cancer du sein

1. Classification TNM

T: pour Tumeur primitive

N: pour Neeud (ganglion) (nodes en anglais), [’absence/présence et

métastases ganglionnaire régionales.

importance des

M : pour Métastases, 1’absence/présence de métastases a distance. (\Voir Tableau I)

Tableau Ne 01: classification par T (tumeur primitive)

TX | Tumeur non évalué

Tis | tumeur in situ

Tl [la | <5mm
1b | 5-6 mm
1c | 11-20 mm
T2 | >20 et <50mm
T3 | >50 mm

T4 | 4a extension paroi thoracique

4b extension a la peau

4c extension peau et paroi

4d tumeur inflammatoire

Tableau Ne 02: classification par N (ganglions lymphatigues régionaux)

NO

Pas d’adénopathie palpable

N1

Adénopathie axillaire homolatérale mobile

Nla présumé non atteinte

N1b présumé atteinte

N2

Adénopathie axillaire homolatérale fixé

N3

Adénopathie mammaire interne homolatérale

|
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Tableau Ne 03: classification par M (métastases a distance)

MO | Absence de métastases

M1 | Présence de métastases

2. Classification par grade (grade SBR: scarff-bloom-richardson).

Contenant trois grades, du moins redoutable (N°1), au troisieme qui a le plus mauvais
pronostic. Cette classification est basée sur :

_ Le degré de différenciation (formation de tubes) ;

_ L’anisonucléie ;

_ L’index mitotique.

Un cancer du sein est de mauvais pronostique s’il correspond aux critéres suivants :

= stades avancés (classification TNM) ;

= SBR3;

= atteinte ganglionnaire au curage axillaire ;

= [’évolutivité rapide de la tumeur :

= Pev0 : absence, (PEV : evoked visuel potentiel: potentiel évoqué sensitif)

e Pevl: diameétre de la tumeur ayant doublé dans les six derniers mois,

e Pev2: zone tumorale et péritumorale est inflammatoire avec érythéme, cedéme et
phénomeéne de peau d’orange,

e PEV3: le sein est totalement inflammatoire, véritablement pris en masse évoquant le

tableau classique de la mastite aigue carcinomateuse. [30]

10. Epidémiologie

1.7 millions de femmes ont un diagnostic de cancer du sein chagque année et en 2012, 6.3
millions de femmes vivaient avec un cancer du sein diagnostiqué au cours des cing années
précedentes. Depuis les dernicres estimations pour 2008, I’incidence a augmenté de plus de
20%, et la mortalité de 14 %. Le cancer du sein est la cause la plus fréquente. Selon les
derniéres statistiques mondiales sur le cancer (12 Décembre 2013) en augmentation a 14.1

millions de nouveaux cas, et 522000 déces chez les femmes ; le cancer du sein est le plus

&
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fréguemment diagnostiqué chez les femmes dans 140 des 184 pays couverts par GLOBOCAN

dans le monde, alors il représente un cancer sur quatre chez les femmes.[31]

Dans notre pays, Le registre du cancer de la wilaya de Constantine est un registre de
population, couvrant environ 1.036.450 habitants en 2014, selon les estimations de ’ONS. Il
recense tous les nouveaux cas de cancers qui surviennent parmi les habitants de la wilaya, y

compris ceux pris en charge ailleurs.

Le cancer du sein continue a occuper la premiére place Avec 323 parmi 1198 de cancer, dont

320 cas (99,07%) sont des Femmes ; et seulement 03 cas (0,93%) sont des hommes.

La pente de la courbe du risque du cancer du sein féminin commence entre 25 et 29 ans et

atteint son pic entre 50 et 54 ans. L’Age maximal est de 88 ans. [32]
11. Facteurs de risques

1. risque génétique

Une histoire familiale de cancer du sein est souvent retrouvée, il peut s’agir d’une simple

prédisposition ou d’un cancer héréditaire des seins.

Un risque génétique est retrouvé dans 5 a 8% de I’ensemble des cancers du sein par des

mutations sur les génes BRCA1, BRCA2 et P53. [33]
2. terrain hormonal

L’incrimination des facteurs hormonaux a fait preuve dans 1’apparition d’un cancer du sein
selon différents travaux. Parmi les désordres hormonaux les plus cités dans la littérature on

trouve :
v" la puberté précoce (12 ans versus 14 ans).
v"la Nulli-ou pauciparité.
v’ premiére grossesse (aprés 35 ans versus avant 20 ans).
v Ménopause tardive (apres 55 ans).

v Les traitements hormonaux contraceptifs ne présentent pas de risque spécifique,
comme démontré encore récemment ; par contre 1’hormonothérapie substitutive

administrée apres la ménopause semble augmenter le risque modérément. [33]

&
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3. facteurs personnels

e Age (apres 50 ans, le risque est plus €élevé qu’avant cet age).

e Alimentation : régime riche en graisse ou en protéines animales.
e Consommation d’alcool.

o Obésité.

e Mastopathie hyperplasique proliférante avec atypies cellulaires.

e Antécédents de radiothérapie sur le thorax pendant ou juste apres 1’adolescence. [30]

=
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PATIENTS ET METHODES

L’étude que nous avons entreprise est de type transversal, elle a duré 03 mois, et elle a porté

sur une population de 34 patients présentant un cancer du sein.
1. Recrutement des sujets

34 patientes, atteintes d’un cancer du sein agées entre 30 et 70 ans, admises au niveau du
centre Hospitalier universitaire de Constantine (CHUC) essentiellement au niveau du service

d’oncologie médicale, et d’oncologie radiothérapie.
Des critéres d’inclusions et d’exclusions ont été établis pour les patientes, dans notre étude.

o (Criteres d’inclusions

- nous avons inclus dans notre étude tout patients de I’Est Algérien, agée de 30 a 70 ans,

et présentant un cancer du sein prouveé histologiquement.
e (Critéres d’exclusions
- présence d’autres cancers associés; ou présence d’une meétastase dont I’origine est ignorée.

-patientes prenant des médicaments qui peuvent fausser le dosage LDH, la détermination de
ce type de médicaments est standardiseée par les cliniciens (voir dosage de la LDH ci-
dessous).

2. Prélevement

Ce recueil a débuté depuis Mars 2017. Les prélevements ont été effectués au centre anti

cancers de Constantine
> Le déroulement du prélevement

Le prélevement sanguin est effectué, systématiquement a chaque hospitalisation d’une
patiente pour cause d’un cancer du sein.
Le prélevement sanguin préconisé pour le dosage de la LDH est recueilli stérilement dans un
tube en présence d’héparine (en quantité de 6 a 10 ml).

Le recueil a été effectué au centre anti cancers de Constantine ; chez des sujets au repos

avec :

= Choix du site du prélévement

.
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=  Choix de I’aiguille du prélévement (aiguille simple en cas d’un prélévement sur veine
normale adaptateur en cas d’un prélévement sur cathéter)

= Mise en place d’un garrot au moment de la ponction veineuse

= Désinfection soigneuse du site de ponction

= Reéalisation de la ponction veineuse

= Identification du tube (nom, prénom du sujet prélevé, type et lieu du prélévement)
3. Questionnaire et Enregistrements
e Questionnaire

Un recueil de données a été effectué au niveau du service d’hospitalisation concerné ; en plus
du dossier médical de la patiente, un interrogatoire de la patiente est mené par nous méme

(voir Annexe N°1 pour le questionnaire).
e Enregistrement

Toute les informations recueillies sont enregistrées soigneusement, en reportant le nom et le
prénom des sujets, associés a la numérotation 1, 2, 3, 4, ... sur chaque questionnaire, et il est
mentionné le numéro de dossier, ainsi que le numéro d’enregistrement de chaque patiente

correspondant a celui sur notre registre.

4. Dosage de lactate déshydrogénase (LDH) [34,35]
Le (LDH) est un marqueur de lyse ou nécrose cellulaire. La lactate déshydrogénase (LDH)
est parmi les facteurs biochimiques accompagnant les processus malin. On mesure

I’augmentation de 1’activité globale comme marqueur de lyse.

La LDH est une enzyme ubiquitaire intracellulaire contenue dans la plus part des tissus
(myocarde, fois, rein, cerveau, muscle stri€) et cellules sanguines; qui catalyse la
transformation réversible du pyruvate en lactate en présence de NAD+/NADH et
inversement ; en milieu aérobie, catalyse la transformation du lactate en pyruvate inclus dans
la néoglucogenese. En milieu anaérobie elle participe a la glycolyse en hydrolysant le glucose

en pyruvate, qui va étre converti en lactate selon la réaction ci-dessous. (9)

o OH
[ L DEX |
CH3— C —COOH = C:I-I3 CH COOH
NAaADH NAaED+
Pyruvate L.actate
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Son augmentation dans le flux sanguin témoigne de [I’existence d’une lésion qui
endommage les tissus dans I’organisme ou souffrance cellulaire, qui peuvent étre le résultat
d’une grande variété de situations pathologiques tels que le cancer. Ainsi pour évaluer les taux
de syndrome de lyse tumorale (SLT) dont; les patients atteints de tumeurs solide avancées et
métastatiques peuvent développer ce syndrome potentiellement mortel. qui consiste en la
libération des constituants intracellulaire dans le secteur extracellulaire due a la présence
d’extension local d’un cancer solide, ou métastasée surtout la métastase hépatiques ;
notamment dans le cancer du sein multi-métastatiques, la LDH est I’enzyme la plus
constamment enlevé, du a I’augmentation de I’efficacité du traitement, une vigilance accrues

des tumeurs, et/ou le dépistage des rechutes apreés intervention chirurgicale.

Les isoenzymes LDH sont différenciées par la nature des sous unités composant le
tétramere et leur distribution tissulaire, la sous unité H a une affinité importante pour la
lactase favorisant la formation d’énergie dans le cycle de Krebs aérobie, la sous unité M est
plus efficace en milieu anaérobie, la LDH est indispensable pour la transformation des sucres

en énergies nécessaire aux cellules.

Les augmentations de LDH peuvent étre déterminées soit en mesurant la LDH totale soit
les isoenzymes de la LDH. Une concentration de LDH totale resulte de la mesure de
I'ensemble de cing isoenzymes différentes de la LDH (présentant chacune des versions
moléculaires légerement différentes). Une concentration importante de LDH totale montrera
la présence d'un dommage tissulaire, mais elle n'est pas specifique. Par elle-méme, elle ne

peut pas servir a identifier la cause sous-jacente ou sa localisation.

Bien qu'il y ait quelques chevauchements, chacune des cing isoenzymes de la LDH tend a étre
concentrée dans des tissus spécifiques de l'organisme. A cause de ceci, les mesures des
concentrations individuelles de chaque isoenzyme de la LDH peuvent étre utilisées, avec
d'autres tests, pour aider a identifier la maladie ou I'état provoquant le dommage cellulaire et a
identifier les organes et les tissus impliqués. En général, les localisations des isoenzymes

tendent a étre les suivantes:

LDH-1 - cceur, globules rouges, rein, cellules germinales
LDH-2 - cceur, globules rouges, rein (mais en moindre quantité que la LDH-1)
LDH-3 - poumons et d'autres tissus

LDH-4 - globules blancs, nodules lymphatiques, muscle, foie (mais en moindre quantité que
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la LDH-5)

LDH-5 - foie, muscle

Bien que toutes les isoenzymes soient représentées dans la LDH totale, la LDH-2 représente
habituellement le plus fort pourcentage. Dans I’infarctus du myocarde la LDH-1 est la plus
augmentée (et donc le rapport LDH-1/LDH-2 devient supérieur & 1). Dans les atteintes des
muscles (myolyses) et du foie (en particulier les hépatites), la LDH-5 est la plus augmentée
(et donc le rapport LDH-5/LDH-2 devient supérieur a 1).

Les niveaux de LDH sont mesurés grace a un prélévement sanguin, plus rarement a partir
d’un prélevement d’urine ou de liquide cérébrospinal. Chez ’adulte, le prélevement se fait

généralement au pli du coude.

Il convient d’étre a jeun le jour du prélévement. Le prélevement de sang veineux se fait le
plus souvent au niveau du pli du coude. Le tube de préléevement contient un anticoagulant
(heparine de lithium). Certains médicaments peuvent fausser le dosage LDH. La vitamine C
(acide ascorbique) peut réduire les niveaux de LDH. L'aspirine, les anesthésiques, 1’alcool, les
substances contenant du fluor, des antiépileptiques, la D.pénicillamine, la mithramycine et la
procainamide peuvent augmenter les niveaux de LDH, tout comme un exercice physique

éprouvant.

Dans notre étude, le sang ainsi préleve, est acheminé directement au laboratoire Central de

Biochimie, pour I’analyser.

Au niveau du laboratoire, le dosage a été effectué dans I’automate ADVIA 1800 (Méthode de

référence IFCC : The International Federation of Clinical Chemistry).

e Principe du dosage

La LD catalyse la conversion du L-Lactate en pyruvate, en présence de nicotinamide
adénine dinucléotide (NAD). L’activité enzymatique de la LD est proportionnelle a la vitesse
de formation du NADH (forme réduite du NAD). La quantité de NADH produite est mesurée

par I’augmentation de ’absorbance a 340/410 nm.

Equation de la réaction

L-Lactate + NAD + H* ——— pyruvate + NADH*

.
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5. Lascintigraphie osseuse

La scintigraphie osseuse utilisant les diphosphonates marqués au *°™Tc reste I'examen de
premiere intention pour l'exploration du squelette, dans le dépistage et l'extension des
métastases osseuses dans le cancer du sein. Les performances de cet examen ont été accrues
par le développement de I'imagerie en coupe (TEMP), éventuellement couplée au scanner
(TEMP/TDM). Au stade métastatique osseux, la scintigraphie osseuse permet également
d'évaluer la réponse au traitement systémique (par chimio- et/ou hormonothérapie) et de

valider l'indication d'une radiothérapie métabolique antalgique.

Nous avons inclus cet examen dans notre questionnaire (vérification sur dossier du patientes :
résultat positif ou négatif), dans 1’objectif de vérifier la corrélation entre un taux élevé de la

LDH, et une scintigraphie positive. (10)
6. Analyse statistique

Vu que I’étude est transversale, nous avons opte, pour utilisés la statistique Descriptive.
- Le calcul de la moyenne arithmétique, et 1’écart type

X =Z (nixi)/n sin>30

X =X (nixi))n-1 sin<30

Pour I’écart type de la moyenne

L’écart type = & =\ Variance =V Y (X - X)?2/ N—1sin<30

L’écart type = & =\ Variance =V Y (X - X)2/ N sin>30

B
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Résultats

Notre étude a porté sur 34 patients atteintes d’un cancer du sein, recrutées au niveau du service

d’oncologie-chimiothérapie au Centre Hospitalier Universitaire de Constantine (CHUC)

1. Aspects Cliniques des patientes atteintes d’un cancer du sein

Nos patientes sont des cancereuses, atteintes d’un cancer du sein (d’un sein latéral ou bilatéral),
pronostiquées a différents stades ; chez qui une scintigraphie osseuse a été réalisée, comme bilan

d'extension, pour vérifier une éventuelle métastase.

Nos patientes présentent aussi les symptémes associés a des stades tardives de ce type de cancer,
tels que des nausees, des vomissements, une perte de poids, hépatite, des douleurs osseuses ou

encore des céphalées, un essoufflement ou encore une toux. (1)
29,41% de nos patientes, sont métastasés, apres avoir comme origine, un cancer du sein.

2.Age et Sexe Ratio
Notre échantillon est composé de 34 patientes dgées entre 30 et 70 ans ; nous n’avons pas
rencontré un cancéreux « homme », qui présente un cancer du sein lors de la réalisation de notre

enquéte.

Selon différentes études, Le cancer du sein chez I’homme est semblable au cancer du sein chez la
femme, mais il y a quelques différences. En grande partie le cancer du sein chez ’homme sont
traités comme le cancer du sein chez la femme ménopausée (ses ovaires ont cessé de produire de
I’cestrogene). La plupart des cancers du sein qui touchent les hommes sont des carcinomes

canalaires infiltrants. Les autres types de cancers du sein sont plus rares.

Le cancer du sein chez I'hnomme reste rare ; il représente moins de 1 % de tous les cancers du
sein. Le cancer du sein chez I'homme est augmenté en cas d"antécédents familiaux comme c'est

le cas chez la femme. [37,38].

En général, pour J.R. Weiss, une histoire familiale de cancer du sein chez un homme ou une
femme au premier degré est associée a un risque multiplié par deux sinon a trois. Les mutations
des genes BRCA1 et BRCA2 sont incriminées dans une proportion du cancer du sein chez
I"homme mais avec un moindre risque absolu que chez la femme et avec une fréquence plus
faible [37,38].

Les hommes ayant une histoire familiale de cancer du sein féminin ont 2,5 fois plus de risque de

développer un cancer du sein. L exposition aux champs électromagnétiques affecte Iactivité de
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la glande pinéale avec diminution du taux de mélatonine (hormone a action antioestrogénique)

[40,41]. Les antécédents d'irradiation (période de latence de 20 a 30 ans) et 1’exposition aux
hautes températures [37] ont été aussi incriminés et enfin, une consommation réguliere d'alcool a
été aussi retrouvée. [42] En revanche la gynécomastie idiopathique ou d'origine médicamenteuse

n'est pas incriminé dans la survenue de cette pathologie.

Le cancer du sein chez I'homme est en général hormonosensible. C'est-a-dire que les cellules
cancéreuses présentent des récepteurs aux cestrogenes et a la progestérone. Plus rarement, le
cancer du sein chez I'nhnomme est HER2 positif. HER2 est une protéine de la surface des cellules,
impliquée dans 20 % des cancers du sein. La protéine HER2 joue un rdle, entre autres, dans la
croissance et la migration des cellules. Le statut HER2 du tissu tumoral peut étre analysé au
moyen de différents tests de laboratoire : par immunohistochimie (IHC), par hybridation in situ
en fluorescence (FISH) ou par hybridation in situ chromogénique (CISH).

Un cancer est HER2 positif lorsque le résultat du test IHC est de 3+ ou lorsque le résultat du test
FISH ou CISH est positif, comme mentionné dans le compte-rendu d’anatomopathologie. Dans
les autres cas, le statut HER2 est négatif. Avant ’apparition des thérapies ciblant directement la

proteine HER2, les cancers HER2 positifs étaient plus agressifs que les autres. (12)

Le fait de ne pas rencontrer un cancereux « homme » lors de la réalisation de notre étude, peut

étre expliqué par la courte période offerte pour la réalisation de ce travail.
3. Moyennes d’age

La moyenne d’age de nos patientes est de 48,26 + 9,14 c’est ce que concorde avec les données
de la littérature qui ont démontrés que, Le cancer du sein survient plus fréquemment chez les
femmes agées, alors qu’un cancer du sein sur quatre est diagnostiqué chez des femmes de moins
de 50 ans. Moins de 5 % des cancers du sein sont diagnostiqués chez des femmes de moins de 35
ans. (12) (13) [32]
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4. Répartition en Tranche d’age

Tableau Ne 04: Répartition en Tranche d’Age

Classe | N %

[30-35] | 03 | 8,82 %

[36-41] | 03 | 8,82 %

[42-47]| 10 | 29,41 %

[48-53] | 07 | 20,58 %

[54-59] | 07 | 20,58 %

[60-65] | 03 | 8,82 %

>65 |01| 2,94%

Total | 34 100 %

%

30,00% -

25,00% A

20,00% -

15,00% - m%

10,00% -

5,00% -

0,00% T T T T T T 1
[30-35] [36-41] [42-47] [48-53] [54-59] [60-65] =>65

Figure No8 : Répartition en tranche d’4ge des patients

Pour ce qui est de la répartition en tranche d’age le Tableau 04 et la figure 08 ci-dessus montrent
que le pic d’atteinte est enregistré entre 42 et 47ans, et c’est ce qui concorde avec de
nombreuses études qui ont démontrés que le risque s’accroit avec 1'dge, notamment a partir de 50

ans, et qu’il se double approximativement tous les 10 ans. (14) [43]
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5. Moyenne de la LDH [44,45,46]

La lactate-deshydrogénase (LDH) est une enzyme importante dans le métabolisme des
glucides, la transformation des sucres en énergie, afin que les cellules puissent les utiliser. On la
retrouve dans les cellules de différents organes et tissus : rein, cceur, muscles, pancréas, rate,
foie, cerveau, poumons, peau, globules rouges, placenta...etc.

En cas de maladie ou de Iésion qui endommage les cellules, des LDH sont libérés dans le flux
sanguin. Une augmentation du niveau de cette enzyme dans le sang témoigne d’un dommage
grave ou chronique de cellules. Mais d'autres tests seront nécessaires pour en découvrir la cause.
De plus, des niveaux élevés de LDH sont rares et n'indiquent pas nécessairement un probléme.
Des taux elevés en LDH-4 et LDH-5 peuvent ainsi indiquer, soit un dommage hépatique, soit un
dommage musculaire, comme ils peuvent indiquer des tumeurs des: prostate, sein, colon,
poumon, estomac, utérus. De méme La diminution de la LDH traduit une souffrance cellulaire
ou un dommage tissulaire.

Selon les données standardisées, les valeurs normales de la LDH oscillent entre 190 — 400 UI/I.

Elles varient en fonction de 1’age et de la méthode de dosage. (9)

e Valeurs de référence (en UI/L)

Age Méthode SFBC a 30°C |Méthode DGKC a 37°C
Adultes {160-320 190-430
4-16 ans |180-420 220-500
1-3ans |240-640 350-880 |
1 mois |300-780 420-950

SFBC : Société Francaise de Biologie Clinique

DGKC: German Society for Clinical Chemistry

Une augmentation importante est constatée de la LDH dans la seconde partie de la grossesse
(+25 a +100 %). Un exercice physique éprouvant peut également entrainer une augmentation de
la LDH. Certains médicaments peuvent aussi causer une augmentation de la LDH (la liste citée

dans la partie patients et méthodes).

La moyenne de la LDH chez nos patientes a été de : 588,749 + 1228,50. Selon les Kits de
I’ADVIA1800, avec lesquelles nous avons dosés la LDH, la valeur normale est définie dans
I’intervalle [120-240] Ui/I.

Nos patientes présentent des valeurs élevés de LDH et c’est ce que concorde avec différente
travaux qui ont démontré une association significative entre un taux élevé de la LDH et un

cancer du sein surtout a des stades tardives de la pathologie.
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e Scintigraphie osseuse :
29,41% de nos patientes ont présenté une scintigraphie positive, chez ces patientes le taux da la

LDH a été trés élevé par rapport aux autres patientes. Les données de la littérature corroborent
avec notre résultat. Différents travaux ont montré la liaison entre un taux élevé de la LDH et une

scintigraphie osseuse positive comme bilan d’extension chez les patientes atteintes par un cancer

du sein. [35,46]
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Conclusion & Perspectives

Notre étude sur des patientes présentant un cancer du sein, a révélé, une corrélation entre
une scintigraphie positive et, un taux élevé de la LDH comme marqueur de lyse
accompagnant les processus malin, le syndrome de lyse tumorale, et/ou I’inflammation

cellulaire.

Les chercheurs a travers le monde entier, tentent d’améliorer les techniques de dépistage du
cancer du sein afin qu'on parvienne a le découvrir tot, soit avant que des signes et symptdmes
ne soient observés. Ce serait important d’y parvenir puisque la plupart des personnes atteintes

d’un cancer du sein recoivent un diagnostic de maladie avancée.

Un domaine clé de ’activité de recherche consiste a élaborer des méthodes meilleures de

diagnostic et de stadification du cancer du sein.

Des chercheurs se penchent sur le profil d'expression génétique et sur la technologie des
microréseaux de protéines en tant qu'outils diagnostics du cancer. Grace a ces techniques, ils
ont découvert de nombreux genes pouvant étre altérés (mutés) chez les personnes atteintes

d'un cancer du sein. Ces renseignements peuvent aider a diagnostiquer un cancer du sein.

Ainsi que la technologie des micros ARN, les micros ARN sont des ARN a simple brin court
(molécules a I’intérieur des cellules qui aident a transmettre 1’information génétique
contrélant les fonctions cellulaires). Selon les généticiens, ils contrblent I'expression des
genes. Des chercheurs ont identifié plusieurs types de microARN modifiés dans les cellules

du cancer du sein. La détection de microARN pourrait aider a diagnostiquer le cancer du sein.

Depuis plus de dix ans, le développement continu de nouvelles technologies d’analyse a
haut débit offre aux scientifiques la possibilité d’étudier la biologie du vivant en général et des
cancers en particulier par des voies aussi différentes que complémentaires. Ainsi, les
altérations de la structure de I’ADN (amplification, délétion, gain), les pertes d’hétérozygotie
(LOH), les altérations du niveau d’expression des genes, les altérations du contréle post-
transcriptionnel des microARN, I’activation des complexes protéiques peuvent étre analysées

simultanément a 1’échelle du génome humain.

Dans notre pays, et a notre niveau on peut étudie des facteurs pronostiques qui pourraient

aider a déterminer l'issue du cancer du sein. On peut y avoir recours pour prévoir les chances
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Conclusion & Perspectives

de guérison ou le risque de réapparition du cancer. Les cliniciens peuvent aussi se servir des

facteurs pronostiques pour les aider a faire des recommandations thérapeutiques.

Ces données soulignent I’importance d’un dépistage précoce, systématique et plus efficace
par un dosage de la LDH a jeun, afin de prévenir la survenue d’une métastase chez les

patients atteints d’un cancer du sein déja connu et traité.

Nous présentons ici la corrélation entre un taux élevé de la LDH et une scintigraphie positive
chez des patientes atteintes d’un cancer du sein métastasé, en insistant particulierement sur
I’impact majeur de ces travaux sur la connaissance et la prise en charge clinique de ces
patientes. L’amélioration du pronostic des patientes atteintes de cancer du sein passe

nécessairement par I’utilisation de ce test accompagner d’autres.

La démonstration de la corrélation entre un taux élevé de la LDH et I’apparition d’une
inflammation cellulaire due a I’implication du systéme immunitaire dans le contrble des
tumeurs conduit naturellement a la mise en place de stratégies d’immunothérapies pour lutter
contre le cancer. Les stratégies d’immunothérapie anti-tumorales ont pour objectif de stimuler
ou d’augmenter les réponses T mais aussi d’inhiber les nombreux mécanismes
d’immunosuppression qui se sont mis en place au sein du microenvironnement tumoral. Pour
en citer quelques-uns, il peut s’agir d’injection de lymphocytes T spécifiques d’antigéne
tumoral réactives et amplifiés in vitro, d’injection d’une population de lymphocytes T,
prélevés au patient, puis modifiés génétiquement in vitro de maniére a leur faire exprimer un
récepteur artificiel, dit chimérique (CAR T cells, pour cellules T porteuses d’un récepteur
chimérique) ou bien de vaccination thérapeutique sous forme de lysat de cellules tumorales,
de protéines ou de peptides issus d’antigénes tumoraux, de plasmide ADN ou ARN codant
pour des antigénes tumoraux. Une autre stratégie, qui vient de donner des résultats
spectaculaires ces derniéres années, consiste a injecter des anticorps bloquant des molécules
inhibitrices tels que PD-1 et CTLA-4.

Les travaux doivent se poursuivre, il est certes possible que un taux élevé de la LDH ne
contribue que modestement a 1’émergence de certaines pathologies, mais il est également
possible qu’en étudiant I’interaction de ce parameétre avec d’autres facteurs genétiques, ainsi
qu’avec des facteurs non génétiques, on puisse élucider la cause de pathologies complexes.
Dans ce but il nous apparait intéressant d’élargir 1’échantillon et, d’étudier les interactions de

ces éléments au niveau moléculaires et leurs répercussions.
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Résumé

Résumé

Notre étude sur des patientes présentant un cancer du sein, a, révélé, une corrélation entre un

taux élevé de la LDH et une scintigraphie positive chez ces patientes.

29,41% de nos patientes, sont métastasés, chez qui on a noté une scintigraphie positive avec un
taux tres élevé de la LDH par rapport aux autres patientes non métastasées.

A ce stade de notre travail nous ne pouvons tirer des conclusions en ce qui concerne
I’implication, d’une augmentation dans la valeur sérique de la LDH, et la survenue, d’un cancer

de sein, et/ou si D’atteinte, est uni ou bilatérale.

Cela ne signifie pas autant que 'implication du taux élevé de la LDH, ne soit pas corréelée a
certains autres facteurs, par exemple comme le suggérent certaines études, I’implication de la
Génétique, est plus fréquente chez le sujet agé, et chez le sexe masculin exposé au tabac, aux
champs électromagnétiques, aux antécédents d'irradiation (période de latence de 20 a 30 ans) et
I"exposition aux hautes températures, ainsi qu’une consommation réguliére d'alcool a été aussi
retrouvée.

Les travaux doivent se poursuivre; il nous apparait intéressant d’élargir I’échantillon, en
étudiant ce facteur avec d’autres facteurs génétiques et non génétiques, pour qu’on puisse

¢lucider I’étiologie de ces complexes pathologies.

Mots Clés :

Cancer du sein- LDH- Scintigraphie osseuse.



Abstract

Abstract
Our study of patients with breast cancer revealed a correlation between a high rate
of LDH and a positive scintigraphy in these patients.
29.41% of our patients were metastasized, with a positive scintigraphy with a
very high rate of LDH compared to non-metastasized patients.
At this point in our work, we can not draw conclusions about the involvement of
an increase in the serum LDH value and the occurrence of breast cancer and/or if ,
Is united or bilateral.
This does not mean that the involvement of the high rate of LDH is not correlated
with certain other factors, for example as suggested by some studies, the
involvement of Genetics is more frequent in the elderly, And exposure to tobacco,
electromagnetic fields, a history of irradiation (20-30 years latency) and exposure
to high temperatures, thus regular drinking was also found.
The study would bemore accurate using a larger sample of patient to study the
interaction of this factor with other genetic and non genetic factors, so that we can

elucidate the etiology of these complex pathologies.

Keywords
Breast Cancer- LDH- Bone Scintigraphy
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Annexe : Le questionnaire

Date de naissance ou ’Age : ...................

AT S & et

Date de 1ére consultation : .............cccoeviiiiiiiiininnn..
ANTCDs personnels : MEdICAUX & ...o.vviiiiiiii i i

CRITUrgICAUX © .\ttt e e
ANTCDS familIatX & oottt ettt e

Habitude toxique :



- les types de traitements :

Chirurgie :

Date derni€re CONSUILAtION & ... .ttt e ettt
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Notre étude sur des patientes présentant un cancer du sein, a, révélé, une corrélation entre un taux élevé de la

LDH et une scintigraphie positive chez ces patientes.

29,41% de nos patientes, sont métastasés, chez qui on a noté une scintigraphie positive avec un taux trées

élevé de la LDH par rapport aux autres patientes non métastasees.

A ce stade de notre travail nous ne pouvons tirer des conclusions en ce qui concerne 1’implication, d’une
augmentation dans la valeur sérique de la LDH, et la survenue, d’un cancer de sein, et/ou si I’atteinte, est uni
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	5.1. Le cancer inflammatoire
	C'est une forme cliniques agressive de cancer du sein qui représente moins de 5 % des cas. Il est défini cliniquement par la présence d’un érythème (occupant au moins un tiers du sein) et/ou œdème (et/ou « peau d’orange ») et/ou sein chaud, avec o...
	Nos patientes sont des cancéreuses, atteintes d’un cancer du sein (d’un sein latéral ou bilatéral), pronostiquées à différents stades ; chez qui une scintigraphie osseuse a été réalisée, comme bilan d'extension, pour vérifier une éventuelle métastase.

