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Introduction

Introduction :

Le cancer du sein est le premier cancer de la femme dans le monde. Son incidence en 2020
a dépassé les 19 millions de nouveaux cas avec presque 10 millions de décés selon les données
de I’agence internationale de recherche sur le cancer (IARC) [1].

Dans de nombreux pays africains, la fréquence, I’incidence, et la mortalité du cancer du sein
ne sont pas estimées avec précision, par mangue de registre de cancer.

Le cancer du sein (CS) est le premier cancer féminin dans le monde et les pays arabes
a I’exception de quelques pays africains ou le cancer du sein occupe le deuxiéme rang apres
le cancer du col chez les femmes de race noire [1,2].

C’est le cancer le plus commun chez la femme dans les pays en voie de développement [3],
son incidence est en nette augmentation avec stabilité voir une diminution de la mortalité dans
les pays disposant de stratégie de prévention basée sur le dépistage et le traitement précoce.
Les occidentaux dont I’Europe et les USA se situent dans la zone a forte incidence, elle est deux
fois plus élevée que dans les pays en voie de développement comme 1’ Algérie qui se situe dans
la zone intermédiaire avec un taux d’incidence moyen brut de 49,3 nouveaux cas/100000
habitants en 2017 [4].

L’Algérie a connu de nombreux changements sociétaux, sanitaires et alimentaireS majeurs
depuis quelques décennies et est rapidement passée a un pays occidentalisé.
Ces changements rapides pourraient expliquer I’accroissement incessant et considérable
de la mortalité et de la morbidité dues au CS [5].

Le CS constitue un véritable probleme de santé publique dans notre pays, représente
40 % des cancers féminins avec 12536 nouveaux cas diagnostiqués en 2020 et 4116 déces
enregistre [1].

A Sétif, le cancer du sein représente 44,5% de tous les cancers féminins incidents a I’exclusion
des cancers cutanés non mélaniques. Le taux standardisé sur 1’age (population mondiale) était
de 55,4 /100000 en 2016, soit une multiplication par neuf environ depuis 1986 [6].

L'étiologie du CS est multifactorielle, impliquant le régime alimentaire et le déséquilibre
hormonal. Les données épidémiologiques indiquent que le CS est étroitement lié
au mode de vie.

L’absence d’exercice physique et un régime alimentaire riche en calories, en graisses et en
sucre, élevent I’incidence de CS [7-9].

Cliniquement, les CS sont trés hétérogenes dans leur présentation, leur pronostic et leur réponse
aux traitements. Une stadification appropriée est essentielle pour déterminer le traitement
clinique approprié et la planification chirurgicale.

Des facteurs tels que le récepteur des cestrogénes (ER), le récepteur de la progestérone (PR), le
récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain (HER?2), le grade tumoral et les tests
multigéniques ont été inclus pour aider a déterminer le pronostic et le traitement adéquat par un
groupe de stade pronostique clinique et pathologique.
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Le traitement du cancer du sein a connu de grandes avancées depuis 1980, par I’avénement
du traitement conservateur qui est devenu la régle actuellement surtout avec le dépistage
et le développement de la chirurgie oncoplastique et des autres thérapeutiques (chimiothérapie,
radiothérapie,...).

Il a été démontré que le traitement conservateur du cancer du sein a moins de séquelles
psychologiques et une meilleure satisfaction a 1’égard des seins apres I’opération par rapport
a la mastectomie, mais I’introduction de la reconstruction mammaire immédiate (RMI)
combinée a la mastectomie a amélioré les résultats psychosociaux pour les femmes ayant besoin
de mastectomie [10].

La technique du GS est devenue également le standard dans la prise en charge des cancers
du sein aux stades précoces et permet d’éviter un curage axillaire dans environ 70 % des cas
et donc de diminuer la morbidité liée au curage.

De nombreux travaux ont été menés jusque-la, et ont porté surtout sur les aspects
épidémiologiques, cliniques, anatomopathologiques, thérapeutiques et évolutifs a Alger
et Oran.

A Sétif, les derniers travaux ont concerné le parcours de soin du cancer du sein
(Pr Dijilat) [11] et la faisabilité de la chirurgie du cancer du sein en ambulatoire
(Pr Bousafsaf) [12]. Toute fois, de nombreux points d’interrogation persistent en matiére
de facteurs de risque, de prise en charge propre a cette région du pays, et notre travail a pour
objectif d’étudier le profil épidemmiologique, les asppects diagnostiques et thérapeutique
surtout chirurgicaux du cancer du sein.
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Rappel anatomique

1. Rappel Anatomique :

C’est un organe trés important chez la femme en raison de sa fonction biologique, qui est
la production du lait, mais aussi de sa fonction sexuelle responsable de sa féminiteé.
L’esthétique de cet organe est donc tout aussi important que sa fonction biologique.

Le sein est une glande exocrine d’origine ectodermique. Il présente une quinzaine de canaux
galactophores qui distribuent autant de lobes (eux-mémes multilobulés) et qui s’abouchent
indépendamment au niveau du mamelon et de 1’aréole.

Cette glande est également composée de graisse en quantité plus ou moins importante
en fonction de I’age, du statut hormonal et de la morphologie, ce qui explique la densité du sein
tant au toucher que sur les mammographies [13].

1.1 Situation du sein :

Se positionne au niveau du thorax, en avant du muscle grand pectoral. Sa base s’étend du bord
inférieur de la deuxieme céte au 6e cartilage costal, et transversalement, du bord externe
du sternum a la ligne axillaire antérieure.

Ses limites, sa forme et son volume sont, cependant, variables d’un sujet a [’autre.
Il comporte a son sommet la plaque aérolo-mamelonnaire (PAM), composée de I’aréole
et du mamelon [14, 15].

Le sein se divise en quatre quadrants (Fig. 1) [13] :
e  Supéro externe.
e Supéro interne.
e Inféro externe.
e Inféro interne.

Scm
S

Segment |

~_\.\ Segment Il r
ke Qsl Hauteur \

: x
mammaire
@ i
QIE Qll ' ? |
AT g et
Segment IV |

+

Fig .1 : Analyse morphologique du sein de face [13]
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Il est constitué de quatre segments plus la PAM (Fig. 1,2) [13, 16] :

e Segment | : partie thoracique antérieure allant de la clavicule au sillon sus mammaire.
e Segment Il : du sillon sus mammaire au bord supérieur de la PAM.

e PAM.

e Segment I : du bord inférieur de la PAM au sillon sous-mammaire.

Segment 1V : du sillon sous-mammaire au rebord costal.

'\Segment |

Segment |l

+———— Projection —i*\ PAM

Segment |V I
Segment llI

Fig. 2 : Analyse morphologique du sein de profil [13]
1.2 Structure du sein :

1.2.1 Peau : Est épaisse en périphérie et s’amincit au voisinage de I’aréole, adhére a la glande
intimement & ce niveau alors qu’elle en est séparée par une couche graisseuse au-dela.

1.2.2 La plaque aréolo-mamelonnaire (PAM) :

*Le mamelon : Cylindrique, pigmenté, séparé de 1’aréole par un sillon. Il présente les pores
galactophoriques (15 a 20).

sL’aréole : Disque cutané pigmenté de 30 a 50 mm de diameétre. Il comporte des glandes
sébacées (tubercules de Morgani) qui deviennent plus volumineuses au cours de la grossesse
et se nomment a ce moment-la : les tubercules de Montgomery.

1.2.3 La glande mammaire : (Fig. 3)

Discoide aplatie d’avant en arri¢re, de contour irrégulier. Masse dense Composée de 15 a 20
lobes et galactophores séparés par des cloisons fibreuses que 1’on ne peut distinguer
chirurgicalement ni disséquer (absence de support anatomique pour faire les exéréses
mammaires type tumorectomies, zonectomies ou quadrantectomies).



Rappel anatomique

L’unité de base est I’acinus ou alvéole, chacune se draine par un canal de 3e ordre (canal
alvéolaire). Les acini plus les canaux se réunissent pour former un lobule avec un canal de 2e
ordre (canal lobulaire).

Plusieurs lobules se réunissent pour former un lobe glandulaire qui se draine par un
galactophore (canal de ler ordre). Les galactophores convergent vers le mamelon sous lequel
ils présentent une légere dilatation pour former les sinus lactiferes.

Artére axillaire

— Veine axillaire

\ _— Ganglion de Rotter

_~— Muscle
petit pectoral

_—— Muscle
grand pectoral

-— Graisse

\
\
intercostal t

r \
Muscle o i | \
Canal
‘ ' galactophore

\

| Lobe
H\V multilobulé
|
Fig. 3 : Paroi thoracique et glande mammaire : coupe sagittale [13]

1.2.4 Le tissu adipeux et conjonctif :
On distingue 2 couches graisseuses :

- La couche antérieure : Pré glandulaire n’existe pas au niveau de la PAM. Elle est cloisonnée
par des travées conjonctives : les ligaments de Cooper qui relient la peau a la glande en formant
les crétes de Duret.

- La couche postérieure : est limitée par le fascia superficialis, elle est séparée de I’aponévrose
du grand pectoral par du tissu conjonctif.

L’ensemble peau-glande-graisse glisse sur le grand pectoral par la bourse séreuse
de Chassaignac qui procure un espace de glissement qui facilite la dissection [13, 16].

1.3 Moyens de fixation du sein : représentés par :

- Les crétes de Duret qui amarrent la glande au tissu cellulaire sous cutané par I’intermédiaire
de petits ligaments suspenseurs ou ligament de Cooper.

- les attaches cutanées au niveau de la PAM.
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- Le sillon sous mammaire.

- Les travées conjonctives : plans de glissement au-devant du grand pectoral sans adhérence.
- Les pédicules vasculaires [13].

1.4 Vascularisation du sein :

1.4.1 Vascularisation artérielle : Repose sur un réseau rétroglandulaire et un réseau antérieur.
Celui-ci est composé d’un réseau sous-dermique (plus dense a proximité de la PAM) et d’un
réseau préglandulaire (a la surface de la glande), qui communiquent par I’intermédiaire des
crétes de Duret (Fig 4, 5).

Un réseau anastomotique intraglandulaire assure la distribution du réseau antérieur.
Deux pédicules principaux et trois pédicules accessoires assurent 1’alimentation du sein.

Réseau
sous-dermique

\

Vaisseaux
acromio

thoraciques \ ___—— Plan cutané

Artére
thoracique
interne
.\:, Crétes
Artére /_="\ de Duret
thlz;r'aé?;?: 3 Perforantes /
mammaires
Bigridka = internes
cutanée
latérale
intercostale
\ Réseau
b préglandulaire
Fig. 4 : Vascularisation de la glande Fig. 5 : Vascularisation artérielle superficielle
mammaire [13] du sein [13]

Les deux pédicules principaux sont :

- Les branches de I’artére thoracique latérale (artére mammaire externe), issue de I’artére
axillaire, entrant par le quadrant supéro externe.

- Les branches perforantes des 2emes, 3¢mes, et 4emes intercostaux issus de 1’artere thoracique
interne, irriguant un large quadrant supéro interne.

Les 3 pédicules accessoires sont :
- Supérieur : branche de I’artére acromio thoracique.

- Inféro-externe : branche latérale cutanée des arteres intercostales postérieures du 3eme au
5éme espace intercostal principalement.

- Inféro-interne : branches perforantes inférieures de faible calibre de I’artére thoracique interne.
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La vascularisation de la PAM repose sur un réseau profond et un réseau sous-dermique qui
définit le cercle périaréolaire. Chaque pédicule peut assurer a lui seul la vascularisation [13].

1.4.2 Vascularisation veineuse : comprend :

Réseau profond : se draine vers les veines axillaire et mammaire interne et au-dela vers le
systéme azygos.

Réseau superficiel : tributaire du systéme veineux de la paroi abdominale et thoracique [17].
1.4.3 Lymphatiques du sein :
= Lymphatiques cutanés : Double réseau :

- Plexus superficiel ou dermique
- Plexus profond ou sous dermique, communique avec celui des territoires voisins.
Il existe deux types de collecteurs :

Collecteurs principaux se dirigent Vers les ganglions axillaires.

Collecteurs accessoires se dirigent vers la voie sus claviculaire, voie mammaire interne
et vers le sein oppose.

» Lymphatiques glandulaires :

Réseau superficiel plus un réseau profond anastomose. Se drainent par deux types
de collecteurs : Certains suivent les galactophores, se jettent dans un plexus sous aréolaire,
d’autres quittent la glande par sa périphérie.

Les collecteurs se drainent surtout vers les nceuds axillaires, vers les nceuds mammaires internes
ou plus rarement en sus claviculaire.

= Les ganglions axillaires :

Les ganglions axillaires sont répartis en cing groupes : axillaires pectoraux (ou thoraciques
latéraux, le long de l’artére thoracique latérale), axillaires postérieurs (ou subscapulaires),
axillaires latéraux (ou humeraux), axillaires centraux (situé devant le muscle sous-scapulaire,
sous la veine axillaire), axillaires apicaux (sous-claviculaires) [18].

Ces groupes, formant continuum au sein de la graisse du creux axillaire, ne sont pas
individualisables cliniqguement : les classiques trois étages ganglionnaires de Berg (fig 6) :
Le niveau | en dessous du petit pectoral.

Le niveau Il en arriéere du petit pectoral.

Le niveau Il au-dessus du tendon du petit pectoral.

Les ganglions axillaires et parasternaux se jettent dans des ganglions de second niveau
supraclaviculaires. L’espace interpectoral (entre les muscles grand pectoral et petit pectoral)
est le siege des ganglions de Rotter [13,19].
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Niveau Il
|

s Niveau Il
Niveau | \

Ganglions
mammaires
internes

Fig. 6 : Les trois étages de BERG [13]

1.5 Innervation :

L’innervation sensitive du sein provient de deux réseaux principaux, qui sont les rameaux
perforants cutanés latéraux et antérieurs du deuxiéme au septieme nerf intercostale.

Les branches inférieures du plexus cervical superficiel participent également a 1’innervation
de la partie haute du sein. La glande elle-méme est beaucoup moins innervée [13,16].

1.6 L’aisselle :

Décrite comme une pyramide a quatre faces au sommet tronquée, elle est limitée (fig 7) :

— En avant par la face postérieure du grand pectoral en superficie et par les muscles sous-clavier
et petit pectoral en profondeur.

— En dedans par la paroi thoracique, constituée des cing premiéres cOtes recouvertes
par le muscle dentelé antérieur (anciennement grand dentelé).

— En arriére par le muscle sous-scapulaire et le muscle grand dorsal.
— En dehors par le bord antérieur du muscle grand dorsal.
— En haut par la veine axillaire.

La base du creux axillaire est fermée par 1’aponévrose clavi-pectoro-axillaire.

10
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Veine

Artere . ilaire

Veine thoracoacromiale gxillaire
(branche pectorale)

Veine céphalique

Pédicule /1
thoracodorsal |
(nerf du grand
dorsal, veine

et artére

thoracodorsale)

Nerf
thoracique
long %

(nerf de Charles

Bell)
Fig. 7 : Rapports du creux axillaire [13]

L’aisselle comporte des éléments vasculaires et nerveux :

*Le nerf thoracique long (ou nerf de Charles Bell), qui descend le long du muscle dentelé
antérieur : constitue la limite interne du curage.

*Les branches cutanées latérales des premier, deuxiéme et troisiéme nerfs intercostaux,
qui traversent 1’aisselle transversalement pour innerver les téguments de la face interne
de I’aisselle et du bras.

*Le nerf du grand dorsal (nerf thoracodorsal), qui court verticalement le long du muscle
sous-scapulaire.

L ’artére subscapulaire, qui accompagne le nerf du grand dorsal : elle se divise en une branche
circonflexe scapulaire (dans I’espace axillaire médial) et une branche thoracique qui est I’artere
thoracodorsale, contribuant a la vascularisation des parois postérieure et médiale de la fosse
axillaire.

Cette branche thoracique se divise en une branche antérieure pour le dentelé antérieur,
une branche latérale pour le grand dorsal et une branche inférieure (limite inférieure du curage)
descendant vers la paroi thoracique.

La veine axillaire transversale : en dessous de ’artére axillaire, elle est la limite supérieure
du curage [17].

11
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2. Etude épidémiologique :
2.1. Epidémiologie descriptive :

2.1.1. Dans le monde :

Le Centre Internatinal de Recherche sur le Cancer (CIRC), estime qu'un homme sur cing
et une femme sur six dans le monde développeront un cancer au cours de leur vie, et qu'un
homme sur huit et une femme sur onze mourront de leur maladie.

L’incidence mondiale du cancer en 2020 a dépassé les 19 millions de nouveaux cas (19 292 789)
avec presque 10 millions de déces selon les données de 1’agence internationale de recherche
sur le cancer (IARC) (Fig. 8), et I’on estime que sa prévalence dépassera les 50 millions en
2025 et que le nombre de cas de cancer passera a 28,4 millions en 2040 [1].

Both sexes
Incidence Mortality

Colorectum
9.4%

Liver
- 8.3%

19.3 million 9.9 million
new cases deaths

Fig. 8 : Taux d’incidence et de mortalité due aux cancers dans le monde en 2020 [1]

Le cancer du sein constitue le cancer féminin le plus fréquent. IL occupe le premier rang des
cancers les plus diagnostiqués avec 2 261 419 nouveaux cas en 2020 (soit 11 ,7% de I’ensemble
des cancers) suivi de prés par le cancer du poumon (11,4 %) et le cancer colorectal (10 %).
Il représente la cinquieme cause de mortalité par cancer dans le monde avec 684 996 déces
en 2020 (soit 6,9%) (Fig. 8) [1].

C Females
Incidence Mortality

Mon-Hodgkin
lwmphoma

2 6% Colorectum

9.5%

) Cervix uteri

'5"?3,; Stomach 7-7%
6.0%

teri . .
Cnrpusdu.sa: — gesr;:x uteri
4.9%

9.2 million 4.4 million
new cases deaths

Fig 9 : Taux d’incidence et de mortalité due aux cancers chez la femme en 2020 [1]
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Le cancer du sein est le premier cancer gynécologique chez la femme avec 2 261 419 soit

24,5%, et se classe au premier rang en terme d’incidence dans 159 pays et de mortalité
dans 110 pays (Fig. 9, 10) [1].

La mortalité chez les femmes est plus hétérogeéne, les cancers du sein (premier rang) et du col
de l'utérus étant les principales causes de décés par cancer dans 110 pays (Fig. 11) [1].

L]
o

Incidence, females
Breast {159)
Carvix uteri (23)
Liver (1)

Lung (1)
Thyroid (1)

- No data |:| Mot applicable

Mortality, females
Breast (110) Liver (5)
Cervix uteri (36) l Stomach (3}
Lung (25) Esophagus (1)
Colorectum (5)

- No data |:| Not applicable

Fig. 11 : Taux de mortalité des cancers chez la femme dans les pays du monde 2020 [1]

Les disparités entre les pays a revenu faible et intermédiaire et ceux a revenu élevé sont
considérables. En effet, le taux de survie a cinq ans s’¢léve a plus de 90 % dans les pays
a revenu ¢levé, mais n’atteint que 66 % en Inde et 40 % en Afrique du Sud.

C’est en Afrique et en Polynésie que 1’on observe le taux le plus élevé de mortalité par cancer

du sein. En Afrique subsaharienne, la moitié des femmes qui décedent du cancer du sein
ont moins de 50 ans.

13
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2.1.2. En Algérie :

On assiste a une Véritable transition épidéemiologique en Algérie, marquée par I'amorce
de la transition démographique, I’augmentation de l'espérance de vie des personnes agées,
la transformation de lI'environnement et les changements de mode de vie [6].

Le cancer du sein occupe le premier rang avec 12 536 nouveaux cas en 2020 soit 21,5%
de I’ensemble des cancers (Fig.12), et 40,3% des cancers féminins. Il constitue la premiére
cause de mortalité par cancer chez la femme avec 4116 déces en 2020, soit 27 ,6% (Fig.13) [1].

Breast
12536 (21.5%)

Colorectum

6526 (11.2%)
Other cancers

27784 (47.6%) Lung

4774 (8.2%)

Prostate
3597 (6.2%)

Bladder
3201 (5.5%)

Total: 58 418

Fig 12 : Taux d’incidence du cancer en Algérie en 2020 [1]

Other cancers
11003 (35.4%) Breast
12 536 (40.3%)
Ovary
1042 (3.4%)
Cervix uteri
1663 (5.3%)

Thyroid Colorectum
1778 (5.7%) 3068 (9.9%)

Total: 31 090

Fig 13:Taux d’incidence du cancer du sein chez la femme en Algérie en 2020 [1]
2.1.3. Dans la Wilaya de Sétif :

Le réseau national des registres a été créé en 2015 dans le cadre du plan cancer 2015-2019.
Les 48 wilayas du pays sont réparties dans les trois réseaux régionaux Est et Sud-Est, Centre
et Sud Centre, et Ouest et Sud-Ouest [6].

Le réseau Est et Sud-est coordonné par le Registre de Cancer de Sétif comporte 20 wilayas avec
un taux de couverture atteignant 90% en 2017.
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Selon ce registre, le taux d’incidence brut est passé de 40,8 en 2014 a 61,9 pour 100 000
habitants en 2017.

Le cancer du sein commence a augmenter a partir de 20ans, atteint son maximum entre
50 et 64 ans puis diminue chez les plus de 65ans.

L’incidence du cancer de sein occupe la premiére place dans toutes les wilayas du réseau, Sétif
et Annaba enregistrent les taux les plus élevés (Fig. 14) [6].

Guelma L 21 47,6
Béjaia | 0.2 47,7
Batna | 57,1
sea 33 ea.7
Jijel | 1.9 72,4
Constantine R 75,2
Annaba | 1,5 91,9
Setif | 2,4 i100,8
o 20 40 60 80 100 120
Femme Homme

Fig. 14 : Comparaison des incidences standardisées du cancer du sein de quelques registres
du réseau Est et Sud Est, 2017 [6]

2.2. Epidémiologie analytique :

Les causes de la survenue du cancer du sein sont multiples et les plus clairement identifiées
sont représentees par les facteurs liés a la vie reproductive et hormonale, ou au mode de vie
(alimentation, manque d’activité physique), ainsi que les facteurs génétiques.

2.2.1. Les facteurs non modifiables :

» L’age:
La majorité des cancers du sein sont diagnostiqués chez des femmes agées de plus de 50 ans.
Leur fréquence augmente aussi avec 1’age, le risque relatif de cancer du sein est supérieur
a quatre chez les femmes agées de plus de 50 ans. En effet, les femmes post ménopausées sont
beaucoup plus susceptibles de contracter la maladie.
Le risque de cancer du sein chez les jeunes femmes est peu élevé. Environ 10% des cas
de cancer du sein se manifestent chez les femmes &gées de moins de 35 ans et prées de 20%
avant 50 ans [20].
Le cancer du sein se développe le plus souvent autour de 60 ans. Prés de 50% des cancers
du sein sont diagnostiques entre 50 et 69 ans et environ 28% sont diagnostiqués apres 69 ans.

C'est la raison pour laquelle toutes les femmes agées de 50 a 74 ans sont invitées, dans le cadre
du dépistage organisé du cancer du sein, a réaliser, tous les deux ans une mammaographie.

15



Etude épidémiologique

» Facteurs géenétiques :

Seule une petite partie des cancers du sein 5 a 10%sont héréditaires, c’est-a-dire attribuable
a une mutation génétique.

La présence d’antécédents familiaux de cancer du sein chez la mere, la sceur ou la fille multiplie
par deux a trois le risque de cancer du sein. Deux grandes catégories de facteurs génétiques :

*Génes a haut risque : On estime qu’environ deux femmes sur 1000 sont porteuses d'une
mutation du BRCAL ou du BRCA2.

Ces mutations ne sont retrouvées que dans 2 a 5 % de I’ensemble des femmes atteintes
d’un cancer du sein.

Les mutations des génes BRCA augmentent les risques de cancers de la maniere suivante :

Risque de cancer du sein avant 70 ans : 40 a 85% contre 10% dans la population générale.
Risque en fonction du gene touché : BRCAL : 65% et BRCA2 : 45%.
Risque de cancer avant45ans: BRCA1L: 25% et BRCA2: sein 7%.

*Génes a faible pénétrance : les études récentes d’association pangénomiques ont permis
d’identifier prés de 70 variant génétiques communs qui sont faiblement associés au risque
de cancer du sein [21,22].

» Antécédent personnel de cancer du sein : En plus du risque de récidive du cancer
au niveau du sein traité, une femme qui a eu un cancer du sein a un risque trois a quatre fois
plus élevé de développer un nouveau cancer du sein qu'une femme du méme age [23].

» Affections bénignes du sein : On distingue histologiqguement deux groupes :

« Les lésions prolifératives : Sans atypies multiplient le risque par deux, tandis que les lésions
hyperplasiques avec atypies augmentent ce risque d’au moins quatre fois.

« Les lésions non prolifératives avec ou sans atypie : Généralement ces lésions ne sont pas
associées a un risque accru de cancer du sein ou, si elles le sont, le risque est tres faible (environ
1,5 fois) [24].

> Densité mammaire : Le niveau de densité des tissus mammaires en mammographie
augmente le risque de cancer du sein. Ce risque est multiplié de deux a six fois pour les femmes
ayant des seins denses en mammographie.
Les études estiment que 30 % des cas de cancer du sein sont attribuables a une densité
mammaire supérieure a 50 % a la mammographie par rapport a la densité moyenne.

Une meta-analyse regroupant 42 études retrouve un risque relatif (RR) de 1,79 pour une densité
de 5 a 24 %, de 2,11 pour une densité de 25 a 49 %, de 2,92 pour une densité de 50 a 74 %,
et de 4,64 pour une densité superieure a 75 % [25-27].

> Age précoce des premiéres menstruations : De nombreuses études montrent que
le risque de cancer du sein augmente de 50 % si les premieres regles sont survenues
avant 1’age de 12 ans, expliqué par 1’exposition précoce et prolongée a I’imprégnation
hormonale [28].

» Meénopause tardive : Les femmes qui ont leur ménopause aprés 50 ans présentent
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un risque plus élevé de cancer du sein en comparaison avec celles dont les menstruations
cessent precocement.

Ce risque augmente d’environ 3 % pour chaque année supplémentaire a partir de 1’age
présumé de la ménopause. Ce mécanisme est expliqué par production prolongée des
hormones ovariennes [29].

2.2.2. Les facteurs modifiables :

Le cancer du sein est plus commun est lié a des facteurs environnementaux, de reproduction
et de mode de vie dont certains sont potentiellement modifiables.

= Contraceptifs oraux : Le risque de cancer du sein est augmenté d’environ 25 % chez
les femmes utilisant couramment les contraceptifs oraux.
Cependant, cet accroissement de risque chute dés 1’arrét de la consommation, de sorte que, dix
ans apres ’arrét de ’utilisation, aucune augmentation significative de risque n’est manifeste.
Le risque de cancer du sein ne change pas de maniere significative avec la durée d’utilisation
et est indépendant du type d’cestrogéne ou de la combinaison des préparations utilisées.

Le cancer du sein est rare chez les jeunes femmes en &ge de procréer qui utilisent
les contraceptifs oraux, et une utilisation importante de ces produits n’entraine pas un nombre
supplémentaire de cas. En revanche, l’utilisation de ces médicaments, tard dans la vie
reproductive, entraine une augmentation relative du risque de cancer du sein au moment
ou le risque naturel devient appréciable. Ainsi, plus les contraceptifs oraux seront utilisés
tardivement, plus le nombre de cas de cancer du sein qui en résulteront sera
important [30-33].

= Les traitements hormonaux de la ménopause (THM) : Les traitements hormonaux
de la ménopause sont associés a un risque accru de cancer du sein, L’augmentation du risque
de cancer du sein est avérée pour les THM combinant un estrogene et un progestatif.
Ce risque est plus faible voire controversé pour les THM a base d’estrogéne seul.
Dans certaines études effectuées en France, le risque de cancer du sein associé aux THM
combinant un estrogene et de la progestérone naturelle n’était pas augmenté, a I’inverse
des traitements utilisant des progestatifs de synthese.
Ce risque augmente avec la durée totale d’utilisation, Il est plus élevé durant les trois premieres
années de I’utilisation, ceci est probablement dii a une réactivation de cellules quiescentes chez
des femmes ayant des lésions néoplasiques mammaires infra-clinigues au moment
de T'utilisation d’un traitement, ce risque se poursuit encore quelques années apres 1’arrét
du traitement [34-37].

= Laparité et &ge a la premiére grossesse : Depuis longtemps le role délétere de la

nulliparité dans le cancer du sein est bien connue. Le risque de cancer du sein chez les femmes
non nullipares est d’autant plus faible que la parité est €levée.

Les femmes qui ont mené au moins une grossesse a terme avant 1’age de 30 ans présentent,
en moyenne, un risque de cancer du sein diminué de 25 % par rapport aux nullipares [38-40].
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= Allaitement : L’allaitement est un facteur protecteur du cancer du sein, ceci est expliqué

par la différenciation de I’épithélium mammaire a son stade final d’évolution et le rallongement
de la période anovulatoire chez les femmes en période d’allaitement.

Les femmes qui ont allaité pendant une durée totale d’au moins 25 mois présentent un risque
réduit de 33 %, par rapport a celles qui n’ont jamais allaité.

Une diminution significative du risque de cancer du sein de plus de 4 % a été rapportée
pour chaque période d’allaitement de 12 mois.

L’effet protecteur de I’allaitement sur le risque de cancer du sein semble plus important chez
les femmes jeunes que chez les femmes plus agées. D’une maniére générale, plus la durée
de I’allaitement est longue, plus les femmes sont protégées contre le cancer du sein [41-43].

= Alimentation : Une étude récente publié¢ en 2017 suggérent que le choix d’aliments de
faible qualité nutritionnelle pourrait étre lié a une augmentation de plus de 30 % du risque
de cancers au global.

Une étude menée en 2019, plaide en faveur qu’une augmentation de 100 ml de la consommation
de boissons sucrées est associée a une augmentation significative du risque de cancer
du sein [44].

* La consommation d’alcool : L’alcool est le seul facteur nutritionnel établi de risque de
cancer du sein. Ce risque augmente d’environ 7 % pour une consommation moyenne d’une
boisson alcoolique par jour.

L’alcool provoque une augmentation du niveau des hormones dans le sérum et une production
accrue de facteurs de croissance IGF (insulin-like growth factor) qui agissent comme
des mitogenes, inhibent 1’apoptose et interagissent avec les cestrogenes.

Une production accrue d’IGF augmente le risque de cancer du sein, surtout avant
la ménopause [45,46].

= L’obésité : Le cancer du sein est non seulement plus fréquent chez les femmes

européennes obéses, mais également plus grave avec des métastases ganglionnaires et un
pronostic vital plus sévere. L’obésité apparait comme un facteur de risque important aprés
la ménopause. Par ailleurs, les femmes ayant un surpoids de plus de 20 kg a partir de I’age de
18 ans, présentent, apres la ménopause, un risque de cancer du sein multiplié par deux [47,48].
Une étude marocaine publiée en 2019 suggere que le risque relatif de mortalité par cancer
du sein est proportionnellement augmenté avec le degré d’excés pondéral passant de un pour
un indice de masse corporelle (IMC) inférieur a 25 a 1,34 en cas de surpoids, 1,63 en cas
d’obésité, 1,70 en cas d’obésité sévére et de 2,12 pour les obésités massives [49].

= L’activité physique : Les femmes inactives ont un risque de cancer du sein augmenté

par rapport aux femmes qui maintiennent une activité physique tout au long de leur vie.
Cette conclusion s’applique aussi bien avant la ménopause qu’en post ménopause,
ainsi ’activité physique réduit de 15 a 20 % le risque de développer un cancer du sein .

Le risque de déces par cancer du sein ou de récidive d’un cancer du sein peut diminuer de 20 a
50 % chez les femmes qui marchent trois a cing heures par semaine [50,51].

» Radiations ionisantes : L’exposition aux radiations ionisantes est le seul facteur
de risque bien établi de cancer du sein d’origine environnementale.
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Les femmes ayant été exposées a des radiations ionisantes de la région thoracique ont un risque
augmenté de cancer du sein comme en témoigne en particulier les études effectuées sur
les survivantes japonaises d’Hiroshima et de Nagasaki [52-54].

= Polluants environnementaux—Perturbateurs endocriniens : Un risque accru
de cancer du sein est dd aux expositions environnementales a des polluants organochlorés tels
que les polychlorobiphényles (PCB), le pesticide dichlorodiphényltrichloroéthane (DDT) ou les
dioxines, en effet ces composés sont reconnus comme perturbateurs endocriniens, ¢’est-a-dire
qu’ils peuvent mimer ou bloquer les effets des hormones endogénes [55].

= Letabagisme : Les résultats les plus récents, incluant une méta-analyse, sont en faveur
d’une augmentation du risque, notamment chez les femmes ayant commencé a fumer avant leur
premiére grossesse. Le tabagisme passif pourrait aussi étre associé a une augmentation
du risque, bien que les études ne convergent pas toutes, certaines études associent un risque
de 60 %, ce risque est multiplié par trois chez les femmes apres la ménopause [56].

= Le travail de nuit : Une augmentation modérée du risque de cancer du sein est associée

au travail de nuit surtout pour les femmes qui travaillent plus de 20 ans, variant selon
les méta-analyses entre 1,09 et 1,48 [57].

3. Génétique, Dépistage, Prévention :
3.1. Oncogénétique :
Indications de la consultation d’oncogénétique :

Les apparenté(e)s pris en compte doivent se trouver dans la méme branche parentale.
Les apparenté(e)s du second degre sont pris en compte si la transmission passe par un homme.
La patiente est I’un des sujets atteints.
v' Trois sujets atteints de cancer du sein dont au moins un cas avant ’age de 60 ans chez
des apparenté(e)s de premier ou second degré.
v" Deux cas de CS chez des apparentés du premier degré (ou du deuxiéme degré),
si I’un d’eux est diagnostiqué avant 45-50 ans ou d’une forme bilatérale.
v" CS et cancer de I’ovaire chez des apparentés du premier degré ou deuxiéme degré
si la transmission est paternelle.

v Cancer de ’ovaire avant 70 ans ou séreux de haut grade quel que soit 1’age.
CS avant 36 ans (discutable jusqu’a 40 ans).

Cancer du sein triple negatif (TNBC) avant 51 ans.

CS bilatéral si le premier est diagnostiqué avant 51 ans.

CS chez ’homme quel que soit 1’age.

v’ Situations évocatrices de formes syndromiques : maladie de Cowden (PTEN),

AN NI NERN

syndrome de LiFraumeni (TP53), association cancer gastrique diffus et CLI du sein.
v Toute autre famille a caractere particulier, tumeurs primitives multiples : prendre
un avis préalable aupres de I’équipe d’oncogénétique.
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v Identification d’une altération tumorale de BRCA1 ou BRCA2 (ovaire, sein ou autre
localisation).

Le risque élevé de cancer du sein correspond aux femmes ayant les antécédents personnels ou
familiaux : « De cancer invasif du sein ou de carcinome canalaire in situ.

 Antécédent d’irradiation thoracique médicale a haute dose.
» Antécédent personnel d’hyperplasie canalaire atypique, d’hyperplasie lobulaire
atypique ou de carcinome lobulaire in situ.
* Prédisposition génétique.
Les éléments faisant suspecter une prédisposition génétique sont les suivants :

-Score d’Eisinger (Annexe 1) supérieur ou égal a 3 et recherche familiale initiale de la mutation
des genes BRCA1 et BRCA2 non informative ou non faite.

- Plusieurs cas de cancers du sein chez des parents du ler ou 2e degré dans la méme branche
parentale.

- La précocite de survenue du cancer du sein (40 ans ou moins).

- La bilatéralité de I'atteinte mammaire (notamment avant 65 ans).
- Un antécédent de cancer de l'ovaire.

- Un antécédent de cancer du sein chez 'nhnomme.

3.2. Dépistage :

Le dépistage des cancers du sein permet de détecter tét une éventuelle anomalie ou un cancer,
avant I'apparition de symptomes.

Cette détection précoce augmente les chances de guérison permettant a 99 % des femmes
d’étre en vie 5 ans apres le diagnostic.

Par ailleurs, les cancers détectés a un stade précoce nécessitent, en général, des traitements
moins lourds et moins agressifs, avec moins de séquelles.

Aujourd’hui, en Europe, 25 pays ménent un programme de dépistage similaire au programme
frangais. Les études internationales estiment que ces programmes permettent d’éviter entre
15 % et 21 % des déces par cancer [61].

Le dépistage organisé des cancers du sein en France s’adresse aux femmes de 50 a 74 ans
tous les 2 ans, sans autre facteur de risque que leur age.

Elles sont invitées a y participer, avec une prise en charge a 100 % de cet examen
(mammographie) par I’Assurance maladie (Le taux national de participation pour la période
2020-2021 était de 46,6 %) [62].

La HAS rappelle qu’en 1’absence des facteurs de risque pour un dépistage spécifique du cancer
du sein, il n’y a pas lieu de réaliser une mammographie ou une échographie mammaire
de dépistage en dehors de la tranche d’age de participation au programme national de dépistage
organisé, c’est-a-dire entre 50 et 74 ans.

20



Etude épidémiologique

La HAS rappelle également qu’un examen clinique mammaire annuel doit étre réalisé
par le médecin traitant ou le gynécologue chez toute femme, qu’elle soit a haut risque ou non,
a partir de 1’age de 25 ans.

Situations nécessitant un dépistage spécifique :
s Femmes a risque élevé :

« Antécédent personnel de cancer du sein ou de carcinome canalaire in situ :
Un examen clinique tous les six mois pendant deux ans puis annuellement et une
mammaographie annuelle, unilatérale ou bilatérale selon le type de chirurgie réalisée

* Antécédent personnel d’hyperplasie canalaire atypique, d’hyperplasie lobulaire atypique
ou CLIS:

Une mammographie annuelle pendant 10 ans, + une échographie mammaire.

Si, au terme de cette période de 10 ans, la femme est &gée de 50 ans ou plus, elle doit étre incitée
a participer au programme national de dépistage organisé ; et si, elle a moins de 50 ans, une
mammographie sera proposée chaque deux ans jusqu’a I’age de 50 ans.

* En cas d’antécédent d’irradiation thoracique médicale a haute dose :

Un examen clinique annuel huit ans apres la fin de I’irradiation et au plus tot a I’age de 20 ans.
Une IRM mammaire annuelle 8 ans apres la fin de I’irradiation et au plus tot a 1’age de 30 ans.
En complément de ’IRM, une mammographie annuelle (une incidence oblique) en association
éventuellement avec une échographie mammaire [58].

* En cas d’antécédent familial de cancer du sein avec score d’Eisinger d’indication de la
consultation d’oncogénétique > 3 et recherche de mutation non informative au niveau familial
ou recherche non réalisée :

L’onco-généticien évalue le niveau de risque personnel de cancer du sein au vu de I’arbre
généalogique et de 1’age de la femme.

% Risque tres élevé :

La HAS recommande que soit proposée aux femmes ayant un cancer du sein (ou de l'ovaire),
et aux apparentées au premier degré ou nieces par un frere, une surveillance mammaire
identique a celle faite chez les femmes ayant une mutation des génes BRCA 1 ou 2 (surveillance
clinique tous les 6 mois a partir de 1’age de 20 ans ; suivi par imagerie mammaire annuel a partir
de I’age de 30 ans, consistant en la réalisation d’un examen par IRM et d’une mammographie
plus ou moins une échographie en cas de seins denses, le tout sur une période n’excédant
pas deux mois) [63].

s Risque élevé :

La HAS recommande de débuter la surveillance radiologique cing ans avant 1’age de diagnostic
du cancer du sein le plus jeune, chez les apparentées au premier degreé et les nieces par un frére
des personnes ayant eu un cancer du sein :

Examen clinique annuel a partir de I’age de 20 ans ; mammographie, en association
éventuellement avec une échographie mammaire, annuellement avant 1’age de 50 ans et au plus
tot a partir de 40 ans.
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A partir de 50 ans, une mammaographie, en association éventuellement avec une échographie
mammaire, tous les 2 ans dans le cadre du programme national de dépistage organisé [64].

En Algérie :

Parmi les principales caractéristiques du cancer du sein chez la femme en Algérie, la moyenne
d'age est plus faible denviron 10 ans par rapport a celle observée chez les femmes des pays
occidentaux et I'age moyen de survenue est de 47 ans.

39,4% de I'ensemble des CS étaient retrouvés chez des femmes agées entre 40 a 49 ans.

Donc le dépistage organisé s’adressera aux femmes algériennes a partir de 1’age de 40 ans.

L’organisation du dépistage de masse du cancer du sein en Algérie est une des prérogatives
du plan cancer 2015- 2019 (Axe stratégique 2), ou un comité d’experts sera créé pour organiser
le dépistage du cancer du sein (annexe 2).

Il tiendra compte des moyens humains et materiels existants en concertation avec tous les
intervenants de la chaine épidémiologique de la maladie [65].

3.3. Prévention du cancer du sein :
3.3.1. Prévention médicale :

e On ne releve aucune indication a ce jour en France de traitement médical préventif
des cancers du sein hors essai clinique, malgré la présence de nombreuses données.
La HAS n‘autorise pas la prescription d'une hormonothérapie en situation de haut risque, méme
en cas de mutation germinale [58].

e Des mesures d'hygiéne de vie seront recommandées a toutes les femmes identifiées comme
a sur risque de cancer du sein [66] :

- Pratique réguliére d’une activité physique [67].
- Limitation de la consommation d'alcool (moins d'1 verre de vin/jour).

- Alimentation équilibrée et variée (favorisant les fruits et les Iégumes), éviction des aliments
riches en graisses saturées, maintien ou retour a un BMI normal inférieur a 25.

- Sevrage du tabac [68].

L'élimination de ces facteurs (prévention primaire) peut contribuer a une diminution de la
morbidité et de la mortaliteé.

3.3.2. Prévention secondaire :

Vise a interrompre le processus de développement de la maladie avant que tous les symptémes
ne soient diagnostiqués, le dépistage est le principal exemple d’une telle prévention.
Comprenant des tests de diagnostic (mammographie, échographie, IRM, auto-examen
des seins).

Contribuent a la détection précoce des tumeurs ou des lésions predisposant aux tumeurs [68].
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3.3.3. Prévention chirurgicale :

> Mutation BRCA1/2

— Chez une femme indemne : La mastectomie prophylactique bilatérale avec reconstruction
mammaire immédiate optionnelle :

e Discutable avant 30 ans.
e Intéressante entre 30-65 ans.

e Faible aprés 65 ans Pas de bénéfice démontré sur I’espérance de vie par rapport au dépistage.

— Mastectomie controlatérale prophylactique aprées cancer du sein : a discuter en fonction
du pronostic du cancer. La réflexion peut étre dissociée du temps thérapeutique [69].

Annexectomie prophylactique bilatérale :
Recommandation a 40 ans pour les BRCAL et 45 ans pour les BRCA2.
> Pour les femmes a risque trés élevé de cancer du sein sans mutation identifiée :
-BOADICEA supérieur & 30% Ou score de Claus supérieur a 40% [70] :
Discussion au cas par cas de la mastectomie prophylactique (RCP).

Pas de recommandation d’annexectomie prophylactique [58].
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4. Etude anatomopathologique :

Son but est de poser le diagnostic de la Iésion et donner les items clés pour la prise en charge
des patients.
4.1. Type histologique :

On distingue les cancers in situ et les cancers infiltrants.

4.1.1. Tumeur épithéliale non infiltrante (in situ) : C’est une prolifération de cellules
malignes sans rupture de la membrane basale [70].

e Carcinomes canalaires in situ (CCIS) : Prolifération épithéliale maligne développée
dans la lumiere des canaux galactophores .1Is représentent 85 % a 90 % des cancers du sein in
situ (10 a 20% des cancers du sein), avec un bon pronostic et une survie globale a 10 ans
supérieure a 95 %.

e Les carcinomes lobulaires in situ (CLIS) : Représentent 10 a 15 % des cancers du
sein in situ soit environ 0,5 a 3,8 % de I’ensemble des cancers du sein. Ils sont considérés plutot
comme des marqueurs de risque de développer un cancer infiltrant dans environ 20 a 30%.

4.1.2. Tumeur épithéliale infiltrante : La prolifération tumorale dépasse la membrane basale
et envahit le tissu conjonctif.

La classification des carcinomes infiltrants du sein de 1’Organisation mondiale de la santé
(OMS), dans sa version modifiée de 2012 (2e édition), définit 22 entités (annexe 3) [71].

Elle tient compte des données morphologiques, phénotypiques et moléculaires.

4.1.2.1. Le Carcinome infiltrant de type non spécifique : C’est le type histologique le plus
fréquent (ancien canalaire infiltrant), représente environ 80% des carcinomes mammaires. Cette
forme est définie par 1’absence de particularités morphologiques telles que celles qui
caractérisent les types spéciaux [71].

4.1.2.2. Les types spéciaux histologiques Ne sont pas encore complétement caractérises
sur le plan moléculaire. Ces diagnostics sont posés pour des tumeurs dont plus de 90% de la
surface présente des aspects histologiques spécifiques de chaque type. Lorsque le contingent
de type spécial représente moins de 90% de la surface tumorale, la tumeur est classée comme
un carcinome mixte.

o Carcinomes lobulaires infiltrants (CLI) :
Représentent 5 a 15% des cancers infiltrants (en deuxiéme place).
C’est une tumeur de la femme ménopausée, difficile a diagnostiquer sur les mammographies
avec un profil métastatique : os et tube digestif.
Le phénotype des CLI est caractérisé par une expression des récepteurs oestogenes (ER) dans
70 & 95 % des cas et des récepteurs a la progestérone (RP) dans 70% des cas. La surexpression
de HER2 est généralement faible, inférieure a 7 % et le Ki67 est bas [58,72].

o Types histologiques rares :

-Carcinomes tubuleux : Sont majoritairement de petite taille (moins de 10 mm).
Les carcinomes tubuleux sont ER+ dans 91% des cas, RP+ dans 70 % des cas et HER2+
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dans 0 % des cas. Le carcinome tubuleux pur est de trés bon pronostic.
L’envahissement ganglionnaire concerne de 0 a 25% des cas selon les auteurs, les rechutes,
moins de 5 % des cas, et la survie a 10 ans presque 100 % des cas.

-Carcinomes mucineux : Sont de bon pronostic dans leur forme pure.
L’envahissement ganglionnaire est faible (4 a 15% des cas), et la survie a 10 ans est de 90%.

-Carcinomes cribriformes infiltrants : Ce sont des tumeurs de bas grade.
Les ER et RP sont positifs dans 100 et 70 % des cas. L’envahissement ganglionnaire est retrouve
dans 14 % des cas. Le pronostic est tres favorable, avec une survie a 10 ans de 90 a 100 %.

-Carcinomes papillaire infiltrants : Ont un comportement clinique proche de celui
des carcinomes in situ de type canalaire, et sont associés a un tres bon pronostic.

-Carcinomes adénoides kystiques : Les ER et les RP sont le plus souvent négatifs.
Les carcinomes adénoides kystiques sont a considérer comme des carcinomes triple-négatifs.

-Carcinomes médullaires : Les carcinomes médullaires appartiennent aux carcinomes
triple-négatifs dits basal-like avec un pronostic favorable, répondant bien a la radiothérapie
et chimiothérapie [72].

4.2. Grade histologique :

Le grade histologique de Scarff Bloom et Richardson modifié par Elston et Ellis (grade de
Nottingham) (annexe 4) constitue un facteur pronostique important et indépendant pour la
rechute métastatique et la survie liée au cancer, tant dans le groupe des patientes N- que N+.

Il est important de souligner que I’item le plus important dans le grade histologique est
la détermination de I’activité mitotique, reflétant la prolifération tumorale.

Enfin, I’équipe de Nottingham a proposé d’inclure le grade histologique dans une combinaison
des 3 facteurs pronostiques les plus importants (statut ganglionnaire, taille tumorale et grade
histologique) (5), permettant la prise de décision thérapeutique : il s’agit de I’index pronostique
de Nottingham : NP1 =0,2 T (cm) + grade (1 a 3) + score ganglionnaire (1 a3) [73].

4.3. Caractérisation des cancers du sein par immunohistochimie :

A réaliser sur les foyers infiltrants multifocaux/multicentriques de types histologiques ou de
grade d’Ellis et Elston différents.

L’immunohistochimie a ne pas refaire systématiquement sur la piece opératoire si disponible
et représentative sur la biopsie SAUF : Retéster les cas avec récepteurs aux cestrogenes et a la
progestérone négatifs sur la biopsie (si discordant avec le grade ou le type histologique) [74].

4.3.1. Récepteurs hormonaux (ER) (RP) :

Dans les années 1970, Mc Guire et al ont montré I’importance clinique de la quantification
des récepteurs oestrogénes (ER) comme facteur pronostique et prédictif du bénéfice de
I’hormonothérapie dans le CS.

La survie globale, la survie sans récidive et la réponse a” 1’hormonothérapie sont positivement
corrélées au taux de ER [75].

Lecture : le pourcentage et I’intensité a indiquer de fagon systématique, positif si > 10% de
cellules marquées quelle que soit I‘intensité.

« Réalises systématiquement pour tout cancer infiltrant, et pour les rechutes.
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* Score d’Allred recommandé [74,76].

4.3.2. Statut HER2 : HER2 appartient a la famille des récepteurs aux facteurs de croissance
épidermiques. Il existe un score semi-quantitatif permettant de classer le statut HER2 en quatre
catégories : 0, 1+, 2+ ou 3+. Une recherche d’amplification par hybridation in situ est nécessaire
lorsque le score est 2+ [77].

4.3.3. Le Ki67 : Est une protéine nucléaire exprimée durant les phases G1, S, G2 et M
du cycle cellulaire mais pas durant la phase de quiescence GO.

Son niveau d’expression peut étre évalué par le pourcentage de cellules tumorales marquées
par un anticorps anti-Ki67 en IHC.

En effet, son niveau d’expression est directement corrélé a 1’index mitotique et la prolifération
tumorale dans un CS [78].

Le Ki67, en association avec I’analyse de I’expression des ER, des RP et de HER2, permet
de proposer une classification moléculaire des CS en pratique clinique.

Les seuils les plus utilisés sont entre 10 et 20% avec une recommandation de 20% pour le
GEFPICS/Unicancer (faible si < 20% et fort si > 20%) [79].

4.4. Classification moléculaire :

Au début des années 2000, les travaux fondateurs menes par Perou et al ont montré que les
cancers du sein pouvaient étre classés en sous-groupes moléculaires définis par leur profil
d’expression génique [80].

IIs ont ainsi décrit pour la premiére fois 4 sous-types moléculaires de cancer du sein :

Le sous-groupe luminal, le groupe HER2-like, les tumeurs basal-like et un groupe normal
breast-like.

Par la suite, la méme équipe a affiné cette classification en utilisant un panel de génes
intrinseques, et a montré que le groupe luminal/ER+ pouvait étre subdivisé en au moins deux
sous-groupes de pronostics différents : luminal A et luminal B [80,81].

Pour classer les CS selon la classification moléculaire initialement décrite. Les critéres
biologiques sont représentés par I’expression des ER, des RP, de ’HER?2 et du Ki67 [82] :

eLes tumeurs Luminales :

Le sous-type luminal A : Représente 50 a 60 % des cancers du sein. Il s’agit de tumeurs de bas
grade. Ce sous-type comprend des types histologiques spécifiques (tubuleux, cribriformes,
mucineux. . .) de bon pronostic. Il est défini par des ER et/ou RP positifs, un statut Her2 négatif,
la négativité de p53 et un index de prolifération Ki67 bas.

Le sous-type luminal B : Représente 15 a 20 % des cancers du sein et présente un phénotype
plus agressif et un pronostic péjoratif. lls sont hormonosensibles mais bénéficient également de
la chimiothérapie, voire d’une thérapie anti-Her2 quand elles surexpriment Her2.

En immunohistochimie, le sous-type luminal B est défini comme ER positif, Her2 négatif et
Ki67 elevé ou ER et Her2 positifs [83].

Les tumeurs HER2+ : Représentent 15 a 20 % des cancers du sein. Le statut Her2 positif
confére une agressivité biologique et clinique. Ce sont des tumeurs hautement proliférantes
avec un grade histopronostique élevé et fréquemment des mutations p53 [84].
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Les tumeurs basal-like : Représentent 10 a 20 % des cancers du sein.

Elles sont définies par 1’absence d’expression des RH et d’Her2 (triple-négatif).

La dénomination triple négative correspond a une définition immunohistochimique tandis que
le sous-type basal-like est défini par un profil d’expression génique, il est souvent associé a un
grade histopronostique élevé et a un mauvais pronostic.

Ces tumeurs expriment fortement les marqueurs myoepithéliaux (Cytokeratine de haut poids
moléculaire) et/ou le récepteur a I’EGF (Epider-mal Growth Factor) et/ou cKit.

70% des cancers du sein chez les porteuses de mutations BRCAL sont triple négatifs, souvent
de sous-type basal-like. Parmi ces tumeurs basales, on retrouve aussi les tumeurs métaplasiques,
les carcinomes médullaires et les carcinomes adénoides kystiques [83].

*Claudin-low : Ces tumeurs sont caractérisées par 1’absence d’expression des marqueurs
luminaux, la faible ou absence d’expression des protéines de jonction et d’adhésion cellulaire
(ECadhérine, Claudins 3, 4, 7) et par la surexpression des genes de la réponse immune. Elles
sont typiquement triples négatives [85,86].

Tableau.1 : Caractéristiques des sous-types moléculaires de cancer du sein [86].

Sous-type IHC Pronostic
Luminal A ER + et/ou RP+Her2 négatif Ki67 bas Bon
Luminal B ER + et/ou RP+Her2 négatif Ki67 élevé Intermédiaire

ER + et/ou RP+Her2 positif

Her2 positif ER et RP négatifs + Her2 surexprimé ou Péjoratif
amplifié

Basal like ER négatif + RP négatif + Her2 négatif Péjoratif

Claudin low ER négatif + RP négatif + Her2 négatif Péjoratif

4.5. Classification pTNM et stades cliniques (AJCC 2018) :

Le systtme TNM distingue le stade clinique pré-thérapeutique noté "cTNM" et le stade
anatomopathologique post-chirurgical noté "pTNM" ou « ypTNM » en cas de traitement
néoadjuvant (Annexe 5) [87,88].

4.6. Facteurs pronostiques anatomopathologiques :
4.6.1. Taille tumorale :

Une taille tumorale de 40 mm est corrélée a un risque potentiel métastatique d’environ 50 %.
A P’inverse, une tumeur de moins de 10 mm, sans envahissement ganglionnaire, a un potentiel
métastatique trés faible : 91 % de survie sans rechute a dix ans [89].
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4.6.2. Envahissement ganglionnaire axillaire

Le taux de survie des patientes N+ est de 40 % a cinq ans, alors qu’il est de 70-72 % pour les
patientes N—.

Il existe un parallélisme entre le nombre de ganglions envahis et le risque de rechute, mais
aussi entre la survie et le nombre de ganglions métastatiques : au-dela de 10 ganglions envabhis,
la survie a 5 ans est globalement tres faible, inférieure a 25 % [90].

4.6.3. Grade histologique SBR :

Il existe une différence pronostique nette entre les grades 1 d’une part et les grades 2 et 3 d’autre
part : environ 10 & 15 % supplémentaires de gain de survie a dix ans pour les grades 1.

Les tumeurs grade 3 sont plus chimiosensibles que les grades 1 [91].

4.6.4. Type histologique :

Les types histologiques de bon pronostic : Tubuleux, mucineux, cribriformes, secrétant
juvénile, adénoide kystique. Celui de mauvais pronostic locorégional : micropapillaire,
et de mauvais pronostic général : le métaplasique [92].

4.6.5. Age de la patiente :

La femme agée de moins de 35 ans a tendance a recevoir un diagnostic de CS plus agressif
et de plus haut grade (RH négatifs, Her2 positif, SBR III...) et risque d’avantage une rechute
locale de son cancer et d’avoir un pronostic plus sombre [91].

4.6.6. Récepteurs hormonaux :

Pour une population N—, deux études princeps (I’étude du NSABP et celle de MC Guire) ont
trouvé une différence de survie d’environ 10 % en faveur des cas ou les récepteurs
aux estrogénes sont positifs (ER+).

Les patientes ayant des récepteurs négatifs ont une plus grande chimiosensibilité, donc 1’état
des récepteurs hormonaux est a la fois un facteur pronostique et un élément prédictif
de la réponse au traitement [93].

4.6.7. La surexpression Her2 :
Retrouvée dans 10 a 30% des cas, est associée a un mauvais pronostic en termes de survie sans
récidive et de survie globale [94].

4.6.8. Emboles vasculaires :

Leur présence est un facteur de mauvais pronostic, ¢’est un marqueur de rechute locale
et a distance [95].

4.6.9. Les marges d’exérése :

Facteur histologique important dans la prédiction de la récidive locale en cas de traitement
conservateur [95].

4.6.10. Ki67 :

L’index de prolifération Ki67 aprés traitement néoadjuvant est un marqueur pronostique,
associ€ a une survie prolongée en cas d’index bas et survie diminuée en cas d’index haut.
L’addition du Ki67 au score RCB augmente la prédiction du devenir a long terme [96].
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4.6.11. L’évaluation de la réponse histologique apres une chimiothérapie néoadjuvante :
Les tumeurs avec une réponse histologique compléte ont un meilleur pronostic que les autres.

Pour les piéces d’exérése post-chimiothérapie : Evaluer la régression tumorale sur la tumeur
primitive et les ganglions lymphatiques axillaires prélevés (au choix parmi classification de
Sataloff, de Chevallier, RCB : Residual Breast Cancer Burden) (Annexe 6) [87,93].

4.7. Eléments du compte rendu histologique (CRH) :

¢ Pour le carcinome infiltrant, la conclusion du CRH doit comporter :

-Le type histologique du carcinome infiltrant selon la classification OMS en vigueur.

- Le grading du carcinome infiltrant selon Elston-Ellis.

- Le nombre et la taille des foyers tumoraux.

- Si plusieurs foyers tumoraux, la distance séparant les foyers.

- La présence ou non de composante de carcinome canalaire in situ associée.

- Infiltration du revétement cutané si présent, en cas de mammectomie- préciser si maladie
de Paget du mamelon.

- Infiltration du muscle pectoral en profondeur si présent.

- Les emboles lympho-vasculaires et/ou engainements périnerveux.

- La qualité des limites d’exérese.

- La présence d’éventuelles Iésions associées observées dans la picce.

- Décrire le nombre de ganglions lymphatiques retrouvés et le nombre de ganglions
lymphatiques si¢ge d’'une métastase et s’il y a rupture capsulaire.

- Les récepteurs hormonaux seront réevalués si negatifs sur la biopsie diagnostique.

- Le statut HER2 sera réévalue selon les recommandations en cours [97].

- Le Ki-67

Pour les pi¢ces d’exéreése post-chimiothérapie :

« Evaluer la régression tumorale sur la tumeur primitive et les ganglions lymphatiques axillaires

prélevés (au choix parmi classification de Sataloff, de Chevallier, RCB).

* Classification AJCC/UICC ypT et ypN.

* Evaluer le statut des récepteurs hormonaux et/ou HER2, si négatifs sur la biopsie [87,97].

¢ Pour le carcinome canalaire in situ, la conclusion du CRH doit comporter :

- L’architecture du carcinome canalaire in situ.

- Son grade nucléaire.

- La présence de nécrose.

- La présence de micro infiltration ou de suspicion de micro-infiltration carcinomateuse.

- La taille du carcinome canalaire in situ.

- La qualité des limites d’exérese.

- La présence de calcifications liées aux lésions de carcinome canalaire in situ.

A la fin du CRH doit figurer la classification pTNM de la tumeur selon 1’édition en
vigueur [97].
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5. Diagnostic positif :
5.1 Diagnostic clinique :
5.1.1. Circonstances de découverte :

- Découverte fortuite lors d’une visite médicale pour n’importe quel probléme ou suite a un
dépistage organisé ou individuel [98].

- Nodule ou tumeur (masse) +++.

- Adénopathie axillaire isolée.

- Mastodynie.

- Ecoulement mamelonnaire séreux ou séro-sanglant, unilatéral et uniorificiel.
- Déformation du sein, fossette, ride.

- Rétraction du mamelon, eczéma, ulcération, maladie de Paget.

- Sein inflammatoire, peau d’orange.

- Métastases (foie, os, poumon....).

5.1.2. Clinique :

Interrogatoire :

Antécédents personnels et familiaux de cancer du sein ou autres cancers (ovaire+++).

Le début en précisant la période d’évolution et en recherchant la notion de poussée évolutive
(PEV) (Annexe 8).

L’existence d’antécédents de pathologie bénigne du sein.

Evaluer le risque hormonal (ménarche précoce, ménopause tardive, nulliparité, premiére
grossesse tardive, prise de contraceptif....).

Recherche de facteurs de risque (alcool, tabac, irradiation,....).

Examen clinique :

L’examen sera fait de fagon comparative des seins et aires ganglionnaires sur patiente dévétue
jusqu’a la ceinture, assise puis couchée, bras levés puis pendants.
Etablir un schéma détaillé et daté des lésions ou une photo.
Inspection : Aspect du galbe : Bosselé, voussure, fossette cutanée, ride

Revétement cutané : Signes inflammatoires (rougeur), érythéme, cedéme, peau d’orange,

circulation collatérale, ulcération.

Modification de la PAM : Paget, eczéma, érosion, rétraction.

Palpation : Des deux seins quadrant par quadrant a la recherche de :

*Nodule : Préciser son sieége, le coté, sa taille par rapport au volume mammaire, durete,
contours, fixité au plan superficiel et profond, distance au mamelon, chaleur locale, uni ou
multifocale.

*Recherche d’un écoulement mamelonnaire (signe de la gachette).

*Aires ganglionnaires axillaires et sus-claviculaires homolatérales et controlatérales en
précisant leur nombre, taille, mobilité et fixité entre eux et aux structures avoisinantes

L’examen général & la recherche surtout de localisations secondaires.
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5.2. Diagnostic paracliniques :

5.2.1. Imagerie :

Mammographie : Incidences face et oblique.

Le profil doit étre réalisé systématiquement en cas de lésion.

Si foyer de micro calcifications : faire des clichés localiseés agrandis de face et de profil.

En cas de désorganisation architecturale : il faut réaliser des clichés centrés avec compression
localisée, ou Tomosynthese [99,100].

Echographie mammaire : Si seins denses ou de densité intermédiaire.

Et en cas d’anomalie clinique ou mammographique (masse).

Echographie ganglionnaire axillaire et sus-claviculaire :

En cas de suspicion de cancer du sein.

Avec prélevement percutané si ganglion suspect (disparition ou caractére excentré du hile,
caractére hypoéchogéne du cortex, épaississement du cortex >3 mm diffus ou nodulaire,
vascularisation corticale en mode Doppler).

A réaliser de préférence avant les prélévements dans la tumeur pour éviter les éventuelles
modifications morphologiques ganglionnaires réactionnelles.

L’¢tude de la chaine mammaire interne se fait pour les lésions internes et centrales [87].

IRM : Est indiquée en cas [101-104] :

¢ Suspicion de tumeur :

-Discordance radio-clinique.

-Sein inflammatoire sans lésion identifiée en imagerie.

-Asymétrie franche de densité ou anomalie mammographique visible sur une seule incidence
et echographie normale afin de confirmer ou d'infirmer son existence.

-Adénopathie axillaire évoquant une origine mammaire sans lésion primitive retrouvée sur
mammographie/échographie mammaire.

¢ Tumeur connue :

- A la recherche de multifocalité et de multicentricité lorsque l'imagerie classique est
d'interprétation difficile (densité mammaire type 3 ou 4).

- Carcinome lobulaire infiltrant.

- Détection d'un cancer controlatéral.

-Indication possible en cas de chimiothérapie néo-adjuvante dans le cadre du bilan de
I'extension locale et de I'évaluation de la réponse au traitement.

-Bilan d'extension locoregional d'un cancer du sein prouvé (indication pouvant étre validée lors
de la RCP) : en cas de discordance entre la clinique, la mammographie et I'échographie pouvant
entrainer une modification de la prise en charge thérapeutique.
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En cas de choix thérapeutiques difficiles (chirurgie oncoplastique, traitements néo-adjuvants).
Chez les femmes de moins de 40 ans.

Chez les femmes a haut risque familial de cancer du sein (mutation connue).
Chez les femmes porteuses de prothéses mammaires.

Angio-mammographie : Une alternative a I’IRM, présente une sensibilité équivalente
a celle de I’IRM pour le cancer index avec une meilleur spécificité (moins de risque de faux
positifs) [58].

La conclusion du bilan d'imagerie doit comporter la catégorie d'évaluation ACR BI-RADS
pour chaque sein et pour chaque techniqgue (mammographie, échographie,
IRM) (annexe 7) [105].

5.2.2. Les prélevements percutanés :
5.2.2.1. La cytoponction : De la masse mammaire : non recommandée.

D’un ganglion axillaire : non recommandée en premicre intention, la microbiopsie
est a privilégier. La cytoponction reste possible pour les Iésions de localisation difficile [87].
5.2.2.2. La microbiopsie au pistolet (18 a 14 G) : Souvent guidée par I'échographie, indiquée
en cas d’imagerie suspecte et de nécessité de diagnostic histologique préopértoire.

La mise en place d'un clip est recommandée : en cas de lésions de petite taille pouvant
disparaitre & la suite des prélévements et avant une chimiothérapie néo-adjuvante afin

de permettre le repérage preopératoire de la lésion, au cas ou il y aurait une réponse complete
macroscopique [87].

5.2.2.3 Macrobiopsies : Par aspiration (12 a 7 G) réalisées avec guidage stéréotaxique ou
échographique, sur foyers de micro calcifications ACR 3 si antécédents familiaux ou mutation,
ACR 4, ACRS5.

Les prélevements sont assistés par aspiration de préférence.

La mise en place d'un clip est indispensable : si le foyer est de petite taille et peut disparaitre
apres les prélevements [87, 58,106].

5.2.2.4. Biopsie sous guidage IRM :

Indications (a valider en RCP) : Lésions visibles uniquement par IRM (aprés bilan
iconographique complet : mammographie et échographie ciblée).

5.2.2.5. Biopsie chirurgicale : Est exceptionnelle, réalisée en cas de lésion inaccessible au
radiologue ou en I'absence de lésion individualisée (indications discutées en RCP) [108].

5.2.2.6. Biopsie cutanée en zone inflammatoire

En cas de discordance radioclinique et de sein inflammatoire suspect.
Biopsie du mamelon en cas de maladie de Paget [87].
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5.3. Biologie :

Le dosage des marqueurs tumoraux (CA 15.3 et ACE) a visée diagnostique n’est pas
recommandé, sauf dans le cadre de la surveillance d’un traitement avec un taux de marqueur
initialement élevé [108].

5.4 Bilan d'extension :

Il est locorégional (sein controlatéral et aires ganglionnaires) et général.
5.4.1. Carcinomes in situ : Pas de bilan d'extension.

5.4.2. Carcinomes infiltrants :

Un bilan d'imagerie d'extension est systématique :

-Pour les tumeurs cT3-T4 : tumeurs de plus de 5 cm ou avec extension directe a la paroi
thoracique.

- Pour les tumeurs cN+.
-Apreés chirurgie, en cas d'envahissement ganglionnaire macro-métastatique.
Le bilan d'extension sera réalisé idéalement avant la chirurgie, en particulier en cas de :

« TNBC » Surexpression d'HER2 » Cancer inflammatoires (T4d)
 Cancer localement avancés ou avec atteinte ganglionnaire prouvée [107].

Pour les tumeurs T1 et T2 (inférieures ou égales a 5 cm) sans envahissement ganglionnaire
clinique, il n'est pas recommandé de réaliser un bilan d'extension systématique, en I'absence
de point d'appel clinique.

Le bilan d'extension de premiere intention peut reposer sur l'une des options suivantes :
Le Scanner thoraco-abdomino-pelvien et scintigraphie osseuse [87].

La PET-TDM au 18-FDG (stade IIB a 1V, cancer du sein inflammatoire, suspicion de récidive)

En raison des particularités du cancer du sein en Algérie, a savoir I’age jeune de survenue
et ’agressivité, un bilan d’extension sera demandé¢ pour toutes les patientes :

e TINOMO : échographie abdominale et télé thorax.
e T2, T3, T4 N1, N2, N3 : une scintigraphie osseuse et une TDM thoraco-abdominale [108].

Au terme de ce bilan clinique et paraclinique, on peut classer notre tumeur du sein selon
la classification cTNM (Annexe 8) et de discuter des décisions thérapeutiques en réunion de
concertation multidisciplinaire (RCP).
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Prise en charge thérapeutique :

L’objectif principal de la prise en charge thérapeutique est la guérison de la patiente, et pour
’atteindre, il faut définir une stratégie thérapeutique au moment du diagnostic et du bilan
d’extension lors d’un staff multidisciplinaire avec respect des délais entre les différentes
armes thérapeutiques (chirurgie, radiothérapie, chimiothérapie).

6. Traitement médical :
6.1. Chimiothérapie :

Elle a pour but de supprimer d’éventuelles cellules tumorales résiduelles non détectables
et de prévenir le risque de récidive.

La chimiothérapie nécessite le plus souvent la pose d’une voie veineuse centrale ou d’une
chambre implantable.

6.1.1. Chimiothérapie néoadjuvante : C’est la chimiothérapie de premiére intention,
qui préceéde le traitement locorégional.
Elle permet de traiter précocement d’éventuelles micrométastases et constitue un test de
chimiosensibilité in vivo.
Elle est indiquée pour :
* Les cancers inflammatoires.
* Lorsque la taille de la tumeur mammaire ne permet pas un traitement conservateur d’emblée.
* Adénopathies axillaires volumineuses, stade Il clinique.
« Elle est une option préférentielle dans les cancers : triples négatifs et HER2+ [109,87].

La chimiothérapie comportera au minimum six cycles associant anthracyclines et taxanes [110].
L’intervalle de repos entre deux cures : trois Semaines.

En cas de surexpression de HER2, le trastuzumab doit étre débuté en néoadjuvant en méme
temps que les taxanes.

La chirurgie aprés chimiothérapie néo-adjuvante est indiquée dans tous les cas, méme en cas
de réponse clinique et radiographique compléte et doit se faire quatre a six semaines apres
le dernier cycle de chimiothérapie.

6.1.2. Chimiothérapie adjuvante : C’est la chimiothérapiec complémentaire qui succéde
au traitement locorégional. Elle doit débuter le plus précocement possible aprés la chirurgie
(avant 3 semaines) car I’augmentation du temps d’attente entre la chirurgie et le début
de la chimiothérapie adjuvante est associée a une diminution significative de la survie [111].
Elle est indiquée pour :

v Cancer avec envahissement ganglionnaire.
v Cancer sans envahissement ganglionnaire avec au moins un des facteurs de mauvais

pronostic suivants : *Grade III, Grade II.
*Récepteurs hormonaux négatifs (ER et RP négatifs),
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*Tumeur > 5 mm si HER2 est positif quels que soient le grade et les RH.

v Age <35ans.
v" Tumeur RH+ HER2- : en fonction du Ki67.

Score faible (Ki67 < 10) : pas d’indication de chimiothérapie.
Score elevé (Ki67 > 30) : indication de chimiothérapie.

10 < Score Ki67 < 30 : discussion de l'indication en RCP [87].
Schémas recommandés :

Tumeur sans surexpression de HER2 : 3 FEC 100 - 3 docétaxel (Roche, 2006)
4 AC - 4 docétaxel (Bear, 2006) [110].
Tumeur avec surexpression HER2 : 3 FEC 100 - 3 docétaxel + trastuzumab (Romond, 2005)
4 EC90-100/AC suivis de 4 cycles de taxanes + trastuzumab [58].

Si chimiothérapie néo-adjuvante et absence de réponse pathologique compléte, une prescription
de capécitabine en adjuvant est recommandée pour les RH- [112].

Les tumeurs fortement RH +, ou de grade | et les carcinomes lobulaires infiltrants sont
de mauvais répondeurs a la chimiothérapie, et donc de mauvaises indication [113].

«Avec indication de chimiothérapie : Analogues de la LH-RH pendant la chimiothérapie a
introduire ou a poursuivre (pour préserver la fonction ovarienne), I’ovariectomie bilatérale peut
étre une option, puis rajout du tamoxifene apres.

6.2. Hormonothérapie :

70-75% des cancers du sein expriment les récepteurs hormonaux a 1’cestrogéne et/ou a la
progestérone.

L’hormonothérapie est le traitement systémique le plus efficace de ces cancers [114].
Elle est prescrite si les récepteurs hormonaux (ER, RP) sont exprimés.

L'indication de I'hormonothérapie pour les rares tumeurs ER-/RP+ doit étre discuté en RCP
(méta-analyse EBCTCG, 2018).

L'hormonothérapie est prescrite : indépendamment du statut HER2, et peut étre prise
conjointement avec le trastuzumab apres la fin de la radiothérapie (il est possible de démarrer
les 1A d'emblée) [115].

Les traitements utilisés seront différents selon le statut hormonal de la malade : ménopausée ou
non. Le traitement standard est le tamoxifene (TAM) 20 mg/j pendant 5 ans avec un examen
gynécologique annuel et une échographie pelvienne a l'initiation.

En cas de contre-indications absolues ou relatives : antécédents thrombo-emboliques, obésité
(BMI > 35) on peut administrer un analogue de la LH-RH (goséréline, leuproréline) en une
injection mensuelle.

Si bonne tolérance du TAM, le switch pour un inhibiteur de I’aromatase (IA) est non obligatoire
dans les 05 ans, d'autant plus que la patiente est jeune. Si le switch est effectué, rester vigilant
sur lI'absence de reprise de regles.
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Femme de moins de 40 ans : a discuter en RCP.
La fin de la radiothérapie, durée du traitement par analogues : cing ans si possibles [58].

*Sans indication de chimiothérapie : indication de tamoxifene seul pour cing ans.

En cas de périménopause : Passage possible du tamoxiféne vers 1’anti-aromatase.

Il faut veiller a I'adhésion initiale et a la poursuite du traitement hormonal car le risque
de récidive locale et a distance est multiplié par 2,31 chez la jeune femme qui stopperait
son traitement la premiére année [116].

Chez la femme ménopausée (au diagnostic) Faire un bilan avant I’introduction du traitement :
osteodensitométrie au diagnostic et a 02 ans, discussion pour supplémentation en vitamine D,
bilan lipidique.

Les traitements standards utilisés font partie de la classe des inhibiteurs de I'aromatase : 1A non
stéroidien : anastrozole 1mg/j ou létrozole 2,5 mg/j, IA stéroidien : exemestane 25 mg/j.

On peut proposer du tamoxiféne si contre-indication ou intolérance [87].

Si N+ ou N- a haut risque (T3, et haut grade ou haut risque génomique...) : proposer
la prolongation de I’hormonothérapie adjuvante pour un total de 10 ans (Burstein 2019) [117].

Hormonothérapie néo-adjuvante :

C'est une option face a une tumeur fortement hormonosensible chez une patiente ménopausée
ou ne pouvant recevoir de chimiothérapie : a discuter en RCP en fonction de I'dge, du type
histologique, de la taille tumorale et autres facteurs pronostics.

Les anti-aromatases ont un taux de réponse clinique et de conservation similaire
a la chimiothérapie, avec moins de toxicité (Méta-analyse de 'EBCTCG, 2018).

L'indication d’hormonothérapie se base sur les mémes principes qu'en situation adjuvante.
Chez les femmes ménopausées, les anti-aromatases sont plus efficaces que le tamoxiféne.

La durée du traitement jusqu'a la chirurgie est fonction de la réponse et peut aller jusqu'a 12
mois (Dixon, 2009). La décision d'opérabilité doit étre évaluée en RCP et par le chirurgien.

6.3. Anticorps monoclonal — Trastuzumab :

Le trastuzumab est un anticorps monoclonal humanisé recombinant qui cible le domaine
externe du récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain (HER2), un récepteur
transmembranaire de la tyrosine kinase. HER?2 est amplifié et/ou surexprimé dans environ 15%
des cancers du sein.

Cette amplification est associée a une maladie agressive et confere un pronostic sombre [118].
IL est prescrit aux patients avec une surexpression HER2 (HER+++ ou ++amplifie) en IHC.

Pour les cancers pTla NO : en I’absence de consensus pour ces tumeurs, 1’indication
de chimiothérapie et/ou de trastuzumab seront discutés au cas par cas en RCP en fonction
du rapport bénéfice/risque attendus [119].

Pour les cancers de plus de 5mm, il existe une indication de chimiothérapie et de trastuzumab.
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Le Trastuzumab doit étre administré en concomitant a la chimiothérapie dés I’introduction des
taxanes. Il ne doit en aucun cas étre administré de facon concomitante avec les anthracyclines.

Le schéma d'administration : en milieu hospitalier, avec soit une dose de charge a 8 mg/kg, puis
une dose a 6 mg/kg toutes les 3 semaines pendant 52 semaines au total.

La formulation sous-cutanée du trastuzumab est a utiliser sans aucun ajustement de dose
par rapport au poids (600 mg toutes les 3 semaines) ni dose de charge [87,120].

La surveillance de la fonction cardiaque est obligatoire, avant l'initiation du traitement
par trastuzumab puis tous les 3 mois durant toute la thérapie.

Une interruption temporaire du trastuzumab sera proposée si FEVG <50% et /ou diminution
de plus de 10%.

En cas de cancer HER2+++ et RH positifs, I’hormonothérapie est associée au trastuzumab apres
la chimiothérapie [108].

Pas de contre-indication a la poursuite du trastuzumab pendant la radiothérapie mammaire
(discuter en cas de radiothérapie de la chaine mammaire interne) [108,121].

6.4. Biphosphonates :

La prescription de biphosphonates en situation précoce dans les cancers du sein montre
chez les patientes ménopausées traitées par inhibiteurs de l'aromatase a titre adjuvant,

la réduction de la perte osseuse et du risque fracturaire, ainsi qu’un bénéfice en survie spécifique
(EBCTCG, 2015).

Prescription a discuter en RCP, une osteodensitométrie a réaliser avant le début du traitement
ainsi qu'un bilan rénale, phosphocalcique et odontologique [122,123].

Traitement : zoledronate (4 mg iv/semestrielle) pour une durée de 2 a 3 ans [58].

En cas de Contre-Indication, I’utilisation du Clodronate PO 800 mg 2 fois par jours pendant
2 a 3 ans est possible [124].

6.5. Immunothérapie :

L’objectif de I’immunothérapie est de mobiliser la spécificité et la mémoire a long terme
de la réponse immunitaire adaptative pour obtenir une régression tumorale durable
et une guérison possible [125].

En associant immunothérapie et chimiothérapie (par le paclitaxel fixé sur des nanoparticules),
les chercheurs ont obtenu une amélioration de la survie sans progression chez les 50% des
femmes souffrant d’un cancer du sein triple négatif qui expriment le PD-1/PD-L1.
Cette association réduit egalement le risque de décés ou de progression du cancer
de pres de 40% [126].

La thérapie « s’adresse » néanmoins aux patientes atteintes d'un cancer du sein métastatique
capables de développer une réaction immunitaire contre leurs tumeurs, ce qui constitue
une condition préalable a ce type d'immunothérapie, qui repose sur les lymphocytes infiltrant
les tumeurs (TIL) [127].
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7. Radiothérapie :

La radiothérapie, administrée apres chirurgie conservatrice ou radicale, réduit considérablement
le risque de récidives locales et régionales. En particulier pour les patients présentant un risque
absolu moyen a élevé de récidives locales avec une influence positive sur la survie
globale [128].

Le délai maximal entre la chirurgie et la radiothérapie (RT) doit étre inférieur a 12 semaines
lorsque la chimiothérapie (CT) n'est pas indiquée. Ce délai ne devrait pas dépasser 24 semaines
lorsqu'une CT adjuvante est administrée [129].

Aire mammaire :

*Aprés traitement conservateur :

L’irradiation du sein est systématique en postopératoire car elle réduit significativement
le risque de récidive locale a 10 ans quel que soit le profil des patientes : 50 Gy/25 fractions
ou radiothérapie hypofractionnée : 42,4 Gy/16 fractions en 22 jours [130].

40 Gy/15 fractions en 3 semaines [131].

Surimpression dans le lit tumoral : 10 a 16 Gy (2 Gy par séance) en séquentiel ou concomitant
pour toute les patientes et optionnelle pour celles de plus de 60 ans si présence de facteurs
de risque (berges envahies, grade Ill, triple négatif, embole vasculaire,...) [97].

Le boost améliore le contrdle locorégional et non la survie globale [132].

*Apres mastectomie :

L'irradiation de la paroi thoracique est systématique en cas d’envahissement ganglionnaire
macro N+, quel que soit le nombre de ganglions atteints.

Pour les pN- elle est proposee :

-pT3-T4 - Atteinte du pectoral.
- Deux facteurs parmi : age < 40 ans, pT2, emboles, grade I11.

Dose : 50 Gy en 25 Fractions et 5 semaines. Un schéma hypofractionné est optionnel [58].
Aires ganglionnaires :

On considere 5 aires ganglionnaires [133] :
CTVn IMN : chaine mammaire interne.

CTVn IV : aire sus-claviculaire.
CTVn Il : aire sous-claviculaire ou 3° étage de Berg ou apex axillaire.
CTVn 1l : aire axillaire ou 2° étage de Berg.

CTVn | : aire axillaire ou 1° étage de Berg Le ganglion de Rotter fait partie du niveau II.
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* Ganglion sentinelle :
- pNO, pNmi, pNi+: pas d'indication d'irradiation des aires ganglionnaires.

Tumeur centrale ou interne : irradiation CMI et niveaux I11-1V si Tumeur classée pT3 ou
présence de 2 critéres ou plus : age <40 ans, pT2, emboles, grade III.

- pN+ macrométastatique en l'absence de curage : irradiation de l'ensemble des aires
ganglionnaires.

*Curage axillaire :
-pNO, pNmic, pNi+: pas d'indication d'irradiation des aires ganglionnaires.
Tumeur centrale ou interne : irradiation CMI et niveaux I11-1V optionnelle.

-pN+ macrométastatique : CMI, niveaux II a IV plus niveau I en cas d’envahissement
ganglionnaire supérieur & 50 % ou un nombre de ganglions examinés insuffisants (inférieur
a six ganglions) [58].

La radiothérapie partielle exclusive :

Peut étre proposée pour le sous-groupe de patientes de plus de 50 ans, avec un cancer
luminal A et a trés faible risque de récidive locale (T1 NO), selon les modalités suivantes :

¢ RT partielle externe selon le schéma 40 Gy/15 fractions.

¢ Curiethérapie interstitielle.

¢ Radiothérapie peropératoire par photons de basse énergie ou électrons, éventuellement
complétée d’une radiothérapie postopératoire en fonction des données histologiques
définitives [134].

En cas de mastite carcinomateuse ou de cancer localement avancé : une radiothérapie
préoperatoire doit systématiquement étre discutée en RCP [87].
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8. Chirurgie :

Le diagnostic doit étre connu en préopératoire et le dossier discuté en Réunion de Concertation
Pluridisciplinaire (RCP) avant la chirurgie.

Une information doit étre donnée des le geste chirurgical envisagé concernant les possibilités
de reconstruction mammaire différée (en termes de délai et de technique) en cas
de mastectomie.

Si une chirurgie conservatrice est envisagée, les possibilités de correction en cas de SETC
(séquelle esthétique des traitements conservateurs) et de symétrisation controlatérale doivent
étre évoquées [87].

8.1. Chirurgie mammaire :

8.1.1. Mammectomie radicale modifiée (Patey) : Mastectomie radicale modifiée avec
preservation du muscle pectoral.

Le traitement radical diminue le risque de récidive locale, il ne modifie pas la survie par rapport
au traitement conservateur.
L’exérése doit tre carcinologique avec berges saines.

La préservation de 1’étui cutané (Skin Sparing Mastectomy) [135], si envisagée, doit également
faire I’objet d’une discussion en RCP préopératoire Elle n’est pas envisageable en cas

de néoplasie inflammatoire initiale stade T4, d’atteinte cutanée ou de lésion trop proche
de la peau [87].

La conservation de la PAM est contre indiquée si : elle est infiltrée, maladie de Paget,
Un écoulement mamelonnaire ou lorsque la tumeur arrive a moins de 2 cm de la PAM.

Indications : doivent étre validées en RCP préopératoire, les plus fréquentes sont [108] :
-Lésions pluri focales, rapport volume de la tumeur/volume du sein défavorable.

-Néoplasie inflammatoire.

-Désir de la patiente.

-Prédisposition génétique connue.

-Les récidives d’un cancer du sein déja traité par un traitement conservateur + radiothérapie.

-Contre-indication a la radiothérapie ou radiothérapie irréalisable dans les délais ou refus
de la radiothérapie par la patiente.

-Taille de la tumeur ne permet pas d’envisager une chirurgie conservatrice apres chimiothérapie
néo-adjuvante.

8.1.2. Traitement conservateur : L’objectif est d’obtenir I’exérése carcinologique avec un
traitement esthétique acceptable. L’information de la patiente sur le risque de rechute locale,
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le résultat esthétique attendu, et la nécessité d’une radiothérapie complémentaire est
indispensable pour lui permettre d’exprimer un choix éclairé.

On recommande une exérése in sano pour la composante infiltrante et une marge > a 2 mm pour
le carcinome in situ.

L’exérese doit étre réalisée de 1’espace sous-cutané pour le plan superficiel au muscle pectoral
pour le plan profond [97].

La piéce est orientée dans l'espace (fils, clips et/ou schéma), non morcelée avec fiche
de renseignement explicite adressée pour étude anatomopathologique.

Les techniques d'oncoplastie peuvent étre proposées afin d'atténuer les séquelles esthétiques.
La mise en place des clips sur le site tumoral opératoire est recommandée (pour la surimpression
de radiothérapie).

Cette chirurgie peut se faire en ambulatoire ou en hospitalisation conventionnelle [136].

Indications :

-Pour les lésions unifocales classées T1 ou T2 inferieures a 3cm.
-Pour les tumeurs entre 3 et 4 cm (si le rapport taille tumorale sur volume mammaire le permet).

-Pour lésions bifocales (T1 ou T2 < 3cm), si elles sont dans le méme quadrant et accessible
a une exérése monobloc en limites saines.

-Pour les tumeurs T2 supérieures a 3 cm qui semblent pouvoir étre accessibles a une chirurgie
conservatrice apres chimiothérapie néo-adjuvante.

La situation rétro-aréolaire de la tumeur ne constitue pas une contre-indication de principe
au traitement conservateur [87].

Contre-indications :

* Tumeur inflammatoire T4d.

* Tumeur T3 en I’absence de chimiothérapie néo-adjuvante.
» Lésions multifocales et multicentriques.

« Contre-indication a la radiothérapie, ou radiothérapie irréalisable dans les délais, ou refus
de la radiothérapie par la patiente.

«Le syndrome de Li-Fraumeni [134].

8.2. Chirurgie du creux axillaire :
8.2.1. La technique du ganglion sentinelle (GS) :

Le ganglion sentinelle est le premier ganglion recevant le drainage lymphatique d’une tumeur.
La technique du GS est devenue le standard dans la prise en charge des cancers du sein précoces
et permet d’éviter un curage axillaire dans environ 70 % des cas et donc de diminuer
la morbidité liée au curage [137].

Elle a pour objectif I'identification de ce ganglion par injection périaréolaire ou péritumorale
d’un colorant et/ou d’un colloide radioactif, et son exérése pour ¢tude anatomopathologique.
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La technique du GS est recommandée dans les CCIS :
- en cas d'indication de mastectomie.

-en cas de présentation nodulaire.
- cas de suspicion de micro infiltration a la biopsie préopératoire [87].

Pour les cancers infiltrants, c’est la technique chirurgicale de référence du creux axillaire
recommandée pour les patientes T1/T2-cNO (clinique et/ou radiologique) [138].

Pour les tumeurs multifocales ou multicentriques, une procédure du ganglion sentinelle peut
étre proposeée en prenant en compte le risque d’atteinte ganglionnaire et le risque de faux
négatifs qui semble plus élevé, lié aux caractéristiques tumorales.

Le GS est possible en pré ou post-chimiothérapie néo-adjuvante pour les malades cNO ou cN1
apreés une exploration négative (échographie axillaire et biopsie ganglionnaire négative) [139].

L'examen extemporané n'est plus recommandé, compte tenu de la diminution des indications
de curage axillaire en cas de GS positif.

Pour certaines lésions T3 ou T4b de petite taille (avec examens clinique, échographique
axillaire normaux et bilan a distance normal), le GS pourra étre discuté en RCP.

En cas d’échec de la technique du ganglion sentinelle, un curage axillaire est recommandé.
GS micro ou macro metastatique :

¢ Abstention de curage axillaire si : - <2 ganglions sentinelles macro ou micrométastatiques
et pas de rupture capsulaire et traitement adjuvant systémique (chimiothérapie et/ou
hormonothérapie) [140].

- en cas de présence de cellules tumorales isolées dans le ganglion sentinelle pNO(i+).

¢ Indication de curage axillaire Si : plus de 2 ganglions macrométastatiques (>2mm), en cas
de rupture capsulaire (quel que soit le nombre de ganglions envahis) [141,142].

8.2.2. Curage axillaire :

Le curage axillaire permet de faire I’exérése des ganglions des deux premiers étages de Berg
avec respect des repéres anatomiques, le troisi¢éme étage n’est pas réséqué.

En cas d’atteinte ganglionnaire du niveau 3 de Berg, la pose d’un clip repére est recommandée
soit en peropératoire, soit en préopératoire par le radiologue, pour faciliter la radiothérapie.

Indications :
-Echec de détection du ganglion sentinelle

-D’emblée a toute patiente présentant une atteinte ganglionnaire clinique cN1 ou cN > 1
et confirmée par cytologie ou histologie, en dehors de critéres particuliers.

-Pour les tumeurs localement avancées (T3-T4) et les tumeurs T4d.
-Antécedent de procédure du ganglion sentinelle homolatérale [134].

8.3. Reconstruction mammaire : Le choix de la technique dépend des souhaits de la patiente
et des possibilités techniques qui s'offrent au chirurgien en fonction : des antécedents
des comorbidités, de la pratique sportive et de la morphologie des patientes.
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La reconstruction mammaire étant une démarche volontaire, une information claire et loyale
sur les différentes techniques, les risques, les complications et les résultats que 1’on peut espérer
doit étre donnée a la patiente et tracée dans le dossier.

La reconstruction mammaire par graisse autologue (lipofilling) peut étre proposée pour corriger
des sequelles esthétiques d'un traitement conservateur (recommandations de I’HAS de 2015)
pour une reconstruction totale ou en complément d'une reconstruction par lambeau
ou prothese [87].

8.3.1. La reconstruction mammaire immédiate (RMI) :

La mastectomie totale suivie de RMI doit étre discutée en RCP pré-thérapeutique.
Les indications idéales :

- Mastectomie prophylactique.
- Carcinome in situ étendu = micro infiltrant.
- Récidive suite a un premier traitement conservateur.

- Traitement conservateur d'un carcinome canalaire infiltrant dont les berges contiennent
du carcinome in situ.

La RMI peut faire appel aux techniques de reconstruction avec prothéses (prothése définitive
ou d'expansion) en prépectoral ou rétropectoral ou aux techniques autologues : RM par lambeau
musculo-cutané de grand dorsal, RM par lambeau abdominal pédiculé de TRAM, RM
par lambeau abdominal libre de DIEP, et parfois association des deux techniques [58].

Elle est contre indiquée dans les cancers du sein T4d et n’est pas recommandée dans 1es cas
de maladie locorégionale étendue [58].

Une radiothérapie postopératoire prévisible n'est pas une contre-indication absolue a la RMI
(mais peut en altérer le résultat, quelle que soit la technique de reconstruction).
La chimiothérapie egalement.

Le taux de satisfaction des patientes est amélioré par la préservation de la PAM mais celle-ci
augmente le risque de probléme de cicatrisation [143,144].

8.3.2. La reconstruction mammaire différée (RMD) :
La reconstruction est alors réalisée au plus t6t 3 mois aprés la fin d'une radiothérapie [87].

Il n'est pas retenu de limite d'age quant a la réalisation d'une reconstruction mammaire, si I'état
général de la patiente le permet. Une maladie métastatique n'est pas une contre-indication
absolue a la réalisation d'une RMD, le praticien devra s'assurer que la maladie est stable.

8.4. Chirurgie prophylactique mammaire :
8.4.1. Chirurgie prophylactique mammaire chez une patiente non atteinte :

Mutation délétere de BRCA (BRCA+) : Une chirurgie prophylactique bilatérale peut étre
proposée et dont le bénéfice est maximal si elle est réalisée avant 40 ans.

Son indication doit étre validée dans le cadre d’une RCP.
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BRCA non informatif (BRCA-) :

Une chirurgie prophylactique mammaire peut étre discutée si le risque est supérieur a 30 %.
Si son risque est intermédiaire (supérieur a 15 % et inférieur a 20 %),
la prise en charge pourra étre discutée avec les équipes référentes [87].

8.4.2. Mastectomie controlatérale chez une patiente ayant présenté un premier cancer
du sein :
Mutation délétéere de BRCA (BRCA+) :

En cas de demande de mastectomie prophylactique controlatérale, la RCP peut statuer sur
celle-ci en tenant compte : du souhait de la patiente, de son état psychologique (consultation
en psycho-oncologie), du risque de contrblatéralité de 20 & 42 % a 10 ans chez ces patientes
par rapport a la population générale [145,146].

La surveillance par IRM chez ces patientes (BRCA1) est moins performante [147], avec 56 %
des tumeurs >1 cm, 20 % N+ et 76 RH+ dans une série de 802 femmes mutées BRCAL [148].

BRCA non informatif : Demande de mastectomie prophylactique controlatérale.

Le taux de récidive controlatérale est évalué a 6 % en 10 ans [149].

La RCP peut évaluer la pertinence de la demande, en particulier : le caractere anxiogéne
d’une surveillance annuelle, son retentissement sur la qualité de vie.

9. Cas particuliers : stratégie thérapeutique :

9.1. Ganglions axillaires métastatiques sans cancer primitif découvert (y compris apreés
IRM mammaire) :

- Effectuer un bilan d’extension complet et rechercher un primitif extra mammaire (réle
fondamental de la TEP-TDM au 18FDG).

- Curage axillaire (avec recherche des récepteurs et de HER2 sur les ganglions).
- Traitement adjuvant.

- Discuter la radiothérapie mammaire et ganglionnaire et si argument histologique pour
une origine mammaire : radiothérapie du sein, CMI, et sus-claviculaire.

Dans les autres cas : radiothérapie sus-claviculaire (et axillaire si adénectomie) [123,150].
9.2. Cancer du sein bilatéral :

Chacune des deux tumeurs est traitée comme un cancer unique en fonction de ses caractéres
anatomocliniques et évolutifs tant pour le traitement locorégional que pour le traitement
adjuvant [151].

9.3. Cancer de la femme agée (plus de 70 ans) :

La prise en charge est semblable a celle des femmes plus jeunes. Le rapport bénéfices/ risques
de chaque traitement sera discuté en RCP et tiendra compte des comorbidités, de I’espérance
de vie estimée, du score G8 (annexe 9) [152], voire d’une évaluation gériatrique si nécessaire
(notamment si G8<14) [97].1l convient de proposer le traitement habituel, chaque fois que cela
est possible. Si non :
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- Tumeur RH+ : traitement antihormonal (TAM ou IA selon le ratio bénéefice/Risque estimé)
- Traitement local, radiothérapie classique ou hypo fractionnée décidée au cas par cas [136].
9.4. Maladie de Paget du mamelon (histologie prouvee) :

I.4.1. En cas d’association a un adénocarcinome a distance de la PAM :

-Mastectomie totale d’emblée avec prélevement ganglionnaire si 1ésion invasiVve.

-Traitement médical adjuvant et radiothérapie en fonction du stade de la maladie.

1.4.2. Sans anomalie clinique ou radiologique (IRM comprise) ou anomalie limitée a la région
rétro-aréolaire :

-Mastectomie centrale avec pamectomie et prélevement ganglionnaire si lésion invasive.

-Traitement médical adjuvant et radiothérapie en fonction du stade de la maladie [108,123,136].

9.5. Cancer du sein au cours de la grossesse :

Le protocole du traitement du cancer du sein chez la femme enceinte doit étre le plus proche
possible de celui proposé aux femmes non enceintes. 1l doit tenir compte de I"age de la grossesse
au moment du diagnostic, des préférences de la patiente et du stade de la maladie.
L interruption de grossesse ne doit plus étre systématique, car elle n"améliore pas le pronostic.
Elle doit étre prise en fonction du désir du couple et des nécessités thérapeutiques [153].

Le geste chirurgical consiste soit a un traitement radical ou conservateur associé ou non
a la technique du GS isotopique (bleu de patente contre indiqué) ou curage ganglionnaire.

1 er trimestre : Interruption thérapeutique de la grossesse apres discussion avec la patiente,
puis traitement en fonction du stade de la maladie.

2éme trimestre 3éme trimestre : chirurgie puis chimiothérapie adjuvante ou chimiothérapie
néoadjuvante puis chirurgie, en fonction du stade de la maladie [108].
La radiothérapie et/ ou ’hormonothérapie seront proposées apres 1’accouchement.

La chimiothérapie ne doit pas étre administrée avant 14 semaines (tératogene), et apres 35
semaines de grossesse, ou dans les 3 semaines avant 1’accouchement si celui-Ci est programme,
afin d’éviter une hémorragie de la déelivrance [123].

Une chimiothérapie de type FEC et Paclitaxel hebdomadaire 12 cures peut étre proposee
aux patientes au cours du 2éme ou 3éme trimestre de la grossesse [154].

Le Trastuzumab est contre indiqué pendant la grossesse [123].
9.6. Récidive locorégionale isolée :

Le traitement est a discuter en RCP, en fonction de I’attitude thérapeutique initiale et du bilan
d’extension par TEP-TDM au 18FDG.

9.6.1. Récidive apres traitement d’un carcinome canalaire in situ :
o Récidive apres traitement conservateur :
- Mastectomie totale + geste axillaire (classiquement un curage, option : 2eéme GS).

On peut proposer une reconstruction mammaire immédiate.
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- Traitement conservateur est possible si la récidive est unique, < 2cm, survient apres
un intervalle libre suffisant (> 5 ans), avec +/- possibilités de radiothérapie complémentaire
et selon I’age, I’espérance de vie et la qualité des tissus post-radiques.

o Récidive aprés mastectomie totale :
Exérése de la récidive + curage axillaire si récidive invasive.

- En cas de récidive invasive, le traitement adjuvant (radiothérapie si non faite initialement,
chimiothérapie, hormonothérapie, trastuzumab) se discute comme pour un cancer invasif
d’emblée [123,136].

9.6.2. Récidive apreés traitement pour cancer invasif :
Traitement locorégional :
*Récidive locale intra-mammaire apres traitement conservateur :

- Mastectomie totale : discuter la possibilit¢ d’une RMI.

- Si refus de la mastectomie par la patiente : chirurgie conservatrice si techniguement possible
aprés IRM mammaire, essentiellement associée a une curiethérapie.

- Radiothérapie en I’absence de radiothérapie antérieure.

- En cas d’impossibilité de traitement local : chimiothérapie et/ou traitement antihormonal.
*Récidive de la région axillaire (ganglionnaire ou cutanée) :

Exérése de la récidive avec exploration itérative du creux axillaire si possible.

*Récidive locale aprés mastectomie totale :

- Exérese chirurgicale et radiothérapie a discuter selon les cas.

- En cas de récidive accessible a un geste chirurgical : méme attitude possible pour
I’exploration ganglionnaire que pour les récidives intramamaires apres traitement conservateur.

Les traitements complémentaires sont discutés en fonction des facteurs pronostiques habituels,
des thérapeutiques antérieures et de la durée d’intervalle libre [123,136].

9.7. Cancer du sein inflammatoire :

Présence de signes inflammatoires mammaires d’au moins 1/3 du sein [58].
- Induration localisée ou généralisée du sein (Pevl ou Pev2).

- Erythéme et cedéme (peau d’orange).

- Masse palpable ou non.

Classification AJCC : T4d - stade HIB-IIIC.

- Chimiothérapie néoadjuvante : 4 cycles d’anthracyclines (ACdd ou EC).
— 4 cycles de taxanes +/- Trastuzumab (non concomitant avec anthracyclines).

- Monitoring de la réponse : clinique (/6 a 9 semaines) et imagerie en fin de traitement.
Mastectomie totale + curage niveau | et Il sans RMI.
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- Radiothérapie locorégionale (paroi, sus- et sous-claviculaire, CMI).

- Hormonothérapie si RH+.

9.8. Le cancer métastatique :

— Hormonothérapie indiquée si ¢ La forte hormonosensibilité, « Une dissémination osseuse
ou des tissus mous ¢ L’intervalle libre long.

— A Tl’inverse, une chimiothérapie si : ¢ La négativit¢é des récepteurs hormonaux
* La surexpression d’HER?2 ¢ La dissémination viscérale ¢ L’intervalle libre court.

—Dans certaines situations (patiente agée, tumeurs hormonosensibles HER2 positives,
paucimétastatiques et/ou maladie peu agressive) une association hormonothérapie-Theérapie
anti-Her 2 pourra étre proposee.

—Le traitement locorégional peut se discuter au cas par cas mais ne sera réservé qu’en cas
d’atteinte non viscérale oligométastatique, accessible a un traitement local et en 1’absence
d’évolutivité confirmée sur plusieurs évaluations successives.

En présence de métastases osseuses douloureuses rebelles aux antalgiques, et de métastases
cerébrales, une radiothérapie peut étre proposée [123].

La chirurgie curative ou palliative des métastases est une option discutée toujours en RCP.
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10. Téchniques chirurgicales et complications :
10.1. Chirurgie mammaire :
Installation :

La patiente est installée en décubitus dorsal a proximité du bord latéral de la table, le bras
homolatéral au sein opéré sur un appui bras en abduction a 90e.

L’opérateur s’installe du coté de la 1ésion et I’aide s’installe de I’autre c6té de la malade [155].

10.1.1. Mastectomie totale :

Le but de la mastectomie totale est la résection de toute la glande mammaire et de la majeure

partie de la peau qui la recouvre, ainsi que de la PAM et de toute cicatrice de tumorectomie
antérieure [17].

L’incision :
L’incision la plus classique est fusiforme, oblique en haut et en dehors.

Elle circonscrit le mamelon et reste a distance du bord latéral du sternum et de la ligne axillaire

postérieure (fig. 15,16). Elle se fait sur le tracé préétabli et est réalisée au bistouri froid jusqu'au
tissu sous-cutané.

L’exérése cutanée doit permettre une fermeture sans tension mais également sans plis
et sans excédents cutanés aux extrémités [155].

Fig. 15 : Incisions de la mastectomie standard. )
a. Horizontale. b. Verticale. Fig. 16 : Tracé d’incision de mastectomie [17]

c. Obligue interne. d. Obligue externe [13]
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Décollement cutanéoglandulaire :
Se fait dans le plan des crétes de Duret, au bistouri électrique ou aux ciseaux de Mayo.

L’épaisseur du tissu sous-cutané doit étre constante sans laisser de tissu glandulaire, mais il ne
faut pas passer dans la profondeur du derme pour ne pas faire de plaie cutanée ou entrainer
de nécrose cutanée postopératoire.

Le décollement est mené en supérieur jusqu’au bord supérieur de la glande, au contact avec
le fascia prépectoral, puis en inférieur de la méme maniere (fig. 17) [17].

Fig. 17 : Décollement cutanéoglandulaire [13]

Décollement glandulopectoral :
Débute au bord supérieur de la glande et progresse vers la région parasternale.

Les vaisseaux perforants sont coagulés de proche en proche, et les branches mammaires internes
sont coagulées pour détacher la glande dans sa portion interne.

La glande est ensuite réclinée en dehors et le décollement se poursuit jusqu’au bord externe
du grand pectoral et a I’ouverture de 1’aponévrose clavi-pectoroaxillaire.

L’abord de I’aisselle peut ainsi permettre de réaliser un prélévement du (des) GS ou un curage
monobloc [17].

S’il n’est pas prévu de réaliser un geste ganglionnaire, la glande est sectionnée en regard
du bord externe du grand pectoral en prenant soin d’emporter le prolongement axillaire
de la glande mais sans emporter le tissu sous-cutané de la paroi thoracique
postérieure (fig.18).
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Fig. 18 : Décollement glandulopectoral [17]

Fermeture :

Se fait sur un drainage aspiratif, en 2 plans : sous-cutané par des points inversants résorbables,
et cutané par un surjet intradermique (fig. 19).

Fig 19 : Fermeture cutanée en deux plans [17]
(Cliché du docteur Ngd).

50



[Tapez ici] Techniques Chirurgicales et Complications

10.1.2. Mastectomie avec conservation de I’étui cutané : Est indiquée en cas de mastectomie
avec reconstruction mammaire immédiate.

La peau est conservée mais la PAM est réséquée.
L’incision est réduite a un tracé en ceil égyptien autour de la PAM (fig. 20).

Le reste de I’intervention est identique [17].

Fig. 20 : incision de mastectomie avec conservation de 1’étui cutané [17]
1. Incision périaréolaire ou en « raquette » ;
2. Incision en ceil égyptien

10.1.3. Mastectomie avec conservation de la PAM :
Il s’agit d’une mastectomie sous-cutanée avec conservation de la PAM.

Cette technique peut étre indiquée en cas de chirurgie prophylactique avec reconstruction
mammaire immédiate chez les femmes a risque de cancer mammaire encore indemnes.
Compte-tenu qu’il existe un risque d’atteinte occulte de la PAM dans environ 11 % des cas de
cancer mammaire, un prélévement peropératoire rétroaréolaire est systématiquement réalisé et
la conservation de la PAM doit étre abandonnée s’il est positif [17].

10.1.4. Tumorectomie (mastectomie partielle) :

Le but est d’obtenir une exérese complete de la 1ésion en marges saines, d’avoir un beau résultat
plastique sans séquelle esthétique du traitement conservateur.
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Repérage préopératoire :

Entre 50 et 60 % des cancers du sein sont diagnostiqués a un stade infraclinique, nécessitant un
repérage préopératoire pour cibler au mieux la zone a retirer.

Il existe plusieurs techniques de repérage :

*Repérage métallique : 1l consiste a poser par voie percutanée, sous contréle échographique
ou mammographique et sous anesthésie locale d’un guide métallique (harpon ou hamegon) dans
la Iésion cible. Ce fil métallique posé par le radiologue, est extériorisé a la peau et son extrémité
intratumorale est crantée, ce qui garantit son maintien en place jusqu’a I’exérése tumorale.

» Repérage cutané : Le radiologue localise la lésion sous échographie et laisse une marque
cutanée a ’aplomb. Cette technique évite le désagrément du repere métallique mais n’est pas
toujours optimale, surtout si le volume mammaire est important.

*En cas de cibles multiples, on peut associer les deux méthodes de repérage pour ne pas
multiplier les gestes invasifs [17].

Incision :

Les dessins préopératoires sont systématiquement effectués avant I’intervention, la patiente
étant debout, sur un sein soumis a la pesanteur, a 1’aide d’un marqueur indélébile [13].

Le principe de la tumorectomie est de réaliser 1I’exérése glandulaire de la peau jusqu’au plan
du pectoral en passant au large de la tumeur.

Le type d’incision dépend de la taille de la tumeur, de sa localisation et de sa distance
par rapport au mamelon (Fig. 21).

Les incisions a préférer sont :-les incisions dites « périaréolaires » a environ 2,5 cm du mamelon
et dans 1’aréole (Fig. 22).

-I’incision radiaire en rayon de roue selon un axe passant par le mamelon et en direction
de l'aisselle.

- I’incision dans le sillon sous-mammaire qui ne se voit presque pas.

Si la tumorectomie nécessite une exerese glandulaire de volume important, une résection
cutanée est alors nécessaire avec un repositionnement de 1’aréole selon une technique
oncoplastique [13].
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Fig. 21 : Différents types d’incision [17]

1. incision périaréolaire ; 2 incision périaréolaire avec branche radiée.
3 incision directe radiée ; 4 incision arciforme ; 5 incision sous-mammaire ;
6. Incision oblique dans le prolongement axillaire

Décollement cutanéoglandulaire :

Si le sein est graisseux, il faut limiter le décollement cutanéoglandulaire car cela peut entrainer
une cytostéatonécrose avec un mauvais résultat esthétique et s’il est glandulaire, le décollement
peut se faire sans crainte.

Pour ce type de décollement, la peau est tractée vers le haut par 1’aide avec des crochets
de Gillis, ’opérateur tracte la glande vers lui avec sa main gauche tandis que la main droite
réalise le décollement cutanéoglandulaire qui se fait dans le plan des crétes de Duret au bistouri
électrique ou aux ciseaux de Mayo (fig. 23) [17].

Fig. 22 : incision périaréolaire [16] Fig. 23 : Décollement cutanéoglandulaire [16]
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Exérése glandulaire (tumorectomie proprement dite) :

La glande est ensuite incisée selon un tracé en ceil égyptien ou comme une colonne qui passe
a environ 1 cm de la tumeur palpée ou de la zone repérée et qui va de la sous-peau au pectoral.

L’incision glandulaire est donc poursuivie en profondeur verticalement jusqu’au muscle
pectoral, la glande est ensuite décollée du plan pectoral, ce qui permet de saisir la piéce
de tumorectomie entre le pouce et I’index et de bien palper la lésion pour terminer
la tumorectomie [14].

La piéce est orientée par des fils pour permettre au pathologiste de repérer les berges.

Si la tumeur n’est pas palpable, une radiographie de la piece peut étre effectuée pour vérifier
la présence de la lésion cible.

Le lit tumoral est repéré par des clips métalliques posés sur les berges d’exérese, ils vont servir
de repéres pour la radiothérapie.

Remodelage glandulaire :

Le lit glandulaire doit en principe étre comblé pour éviter les séquelles esthétiques
du traitement conservateur. Il est toujours possible de s’aider en faisant un trés large
décollement entre la glande et le muscle de part et d’autre du lit tumoral.

On réalise ainsi deux lambeaux glandulaires qui, par glissement, vont venir combler le défect
glandulaire (Fig. 24,25). 1l n’est pas utile de drainer [13].

y

Fig 24 : Remodelage glandulaire [16] Fig 25 : Fermeture des piliers glandulaires [16]

Fermeture :

Le plan cutané est ensuite suturé en un ou deux plans, avec un surjet intradermique [17].
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10.2. Chirurgie oncoplastique :

C’est une discipline qui associe technique chirurgicale carcinologique et la chirurgie plastique.

Elle permet d’¢largir les indications du traitement conservateur pour des tumeurs plus
importantes a chaque fois que le rapport taille tumorale sur volume mammaire le permet
et de realiser de larges exéréses (marges saines) en laissant un sein de forme normale, mais plus
petit, plus haut et plus rond que le sein controlatéral. Une plastie mammaire controlatérale
de symétrisation est alors nécessaire. Cette décision doit toujours étre prise lors
de la consultation préopératoire, afin de recueillir le consentement de la patiente. Celle-ci doit
étre informée de la nécessité d’exérese large, de la modification de la taille et de la forme
de ses deux seins, et de la nécessité d’un geste de symétrisation.

Nous prendrons pour exemple une plastie mammaire en « T » inversé a pédicule supérieur,
pour un cancer du sein des quadrants inférieurs.

L’intervention suit des schémas préétablis. Les dessins sont effectués la veille ou le matin
de l’intervention, sur une patiente en position debout, selon les reperes habituels de plastie
de réduction mammaire. Ils délimitent en haut une aire de désepidermisation périaréolaire,
et circonscrivent en bas la zone tumorale (Fig. 26) [14].

Fig. 27 : Désépidermisation cutanée en
« trou de serrure » [171]

Fig. 26 : Technique en « T » inversé a pédicule
supérieur : dessins préopératoires [13]

Les temps de I’intervention sont les suivants :

— Désépidermisation du pédicule porte-mamelon, en respectant le cercle périaréolaire (Fig. 27).
— Incision sous-mammaire.

— Large décollement rétroglandulaire.

— Tumorectomie large, emportant la peau en regard afin de faciliter le remodelage (Fig. 28).

— Confection du pédicule porte-mamelon.
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Fig. 28 : Résection de la tumeur & I’'union Fig. 29 : Fermeture glandulaire puis cutanée [13]

des quadrants inferieurs. L’aréole est fixée
en haut aprés plicature du lambeau
dermique porte-mamelon [13]

— recentrage de la PAM apres plicature du pédicule porte-mamelon.
— rapprochement des piliers glandulaires inférieurs et suture cutanée (Fig. 29).

-La symeétrisation du sein controlatéral est faite dans le méme temps opératoire, selon la méme
technique [14, 156,171].

10.3. Chirurgie axillaire :
10.3.1. Prélevement du (des) ganglion(s) sentinelle(s) :

La technique standard de détection des GS repose actuellement sur 1’association d’un colorant
et d’un isotope. Cette association procure le meilleur taux de détection (de 86 a 100 %)
et le taux le plus faible de faux négatifs (0 a 13 %).

L'isotope utilisé est le Te99m (technétium) et le colorant est le bleu patenté.

La veille ou le matin de I’intervention, une injection de Te99m est effectuée. L’injection se fait
le plus souvent en deux points distincts périaréolaires). Elle peut se faire aussi en péritumoral
sous échographie : cette technique est plus difficile a mettre en ceuvre car elle nécessite
la collaboration d’un échographiste compétent mais a I’avantage d’étre plus physiologique
et surtout de permettre le repérage par la sonde des tumeurs infracliniques (technique SNOLL).

Dans la plupart des cas, une lymphoscintigraphie est ensuite réalisée avant I’ intervention,
si cela n’est pas possible, la détection peropératoire se fait a 1’aide de la sonde uniquement,
sans I’image scintigraphique.

Le colorant bleu est injecté en début d’intervention, en périaréolaire ou péritumoral (2 ml de
bleu patenté). Aprés un délai de dix minutes environ, la dissection de I’aisselle peut étre
abordée [17].
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L’incision se fait soit en regard du lymphonceud repéré par la lymphoscintigraphie et la sonde
de détection, soit en lieu et place de I’incision habituelle du curage axillaire, ce qui permet

de prolonger I’incision en cas de nécessité de curage axillaire complémentaire.

Ainsi, ’incision se fait selon un axe horizontal ou vertical.

Apres ouverture de 1’aponévrose clavi-pectoroaxillaire, on recherche un lymphatique coloré
en bleu et/ou une zone radioactive. Le ou les ganglions chauds et/ou bleus ainsi repérés sont
prélevés (Fig. 30) [14].

La radioactivité et/ou la couleur du ganglion sont vérifiées ex vivo.
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Fig. 30 : Méthode combinée avec injection d’isotope, les ganglions sentinelles
seront bleus et « chauds » [13]

L’absence de radioactivité et de coloration bleue résiduelle dans 1’aisselle est vérifiée ainsi que
I’absence de ganglions suspects a la palpation.
La fermeture se fait en un plan sans drainage.

Deux autres marqueurs sont parfois utilisés : les particules ferromagnétiques et le vert
d’indocyanine. Leur sensibilité est en cours d’évaluation dans des essais cliniques [157,158].

Les ganglions préelevés peuvent étre examines par le pathologiste de maniére extemporanée
ou de maniere différee.

L’atteinte du GS est notée en fonction de la taille de la métastase ganglionnaire
macrométastase (> 2 mm) pN1, micrométastase (> 0,2 mm et <2 mm) pN1mi, une atteinte
inférieure ou égale a 0,2 mm n’est visible qu’en immunohistochimie, on parle alors de cellules
tumorales isolées pNOi+ [159].
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10.3.2. Curage axillaire :
Incision :
En cas de mastectomie totale, I’incision permet de pratiquer le curage aisément.

En cas de tumorectomie, une incision complémentaire doit étre effectuée, sauf si l'incision
de tumorectomie peut se prolonger dans le creux axillaire.

L’incision du curage est longue de 5 a 6 cm, elle est soit horizontale a deux travers de doigt
de I’apex axillaire, soit verticale (Fig. 31) [13].

Fig. 31 : Incisions axillaires possibles :
horizontale (la plus utilisée), verticale, en lazy « S [13]

Ouverture de I’aponévrose clavi-pectoro-axillaire et abord de la veine axillaire :

Ouverture du feuillet antérieur de 1’aponévrose clavi-pectoro-axillaire au bistouri électrique,
le long des muscles grand et petit pectoral en remontant vers 1’apex puis en redescendant
le long du bord antérieur du muscle grand dorsal, réalisant ainsi un U. Cette incision permet
de découvrir au sommet de ’aisselle le bord inférieur de la veine axillaire.

Abord du nerf du dentelé :

L’aisselle est maintenant ouverte et le curage peut étre maintenu en traction par une pince
en cceur pour faciliter la dissection.

Le curage est séparé de la paroi thoracique en interne en le décollant du muscle dentelé
pour apercevoir en profondeur le nerf du grand dentelé, qui constitue la limite interne
et postérieure du curage (Fig. 32).
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Fig. 32 : Curage axillaire : Nerf du muscle grand dentelé
[cliché du docteur Alran]

Le nerf est séparé du curage, puis il doit étre plaqué le long de la paroi sur toute la hauteur
du curage, en particulier vers le sommet de 1’aisselle, sans 1éser le deuxiéme nerf perforant
intercostal qui s’anastomose plus haut avec le nerf accessoire du brachial cutané interne [17].
Abord du pédicule vasculonerveux du grand dorsal :

On se reporte ensuite en dehors pour prendre contact avec le bord antérieur du muscle grand
dorsal. Le curage est alors libéré du bord antérieur du muscle grand dorsal et récliné en interne,
ce qui permet de découvrir le pédicule vasculonerveux du grand dorsal qui peut alors étre suivi
jusqu’en haut, jusqu’a la veine axillaire.

Le bord inférieur de la veine axillaire est disséque. La veine mammaire externe s’y jette.

Elle est liée en cas de mastectomie mais peut étre conservée en cas de tumorectomie.
Elle n’est liée qu’aprés avoir repéré le pédicule du grand dorsal, situé un peu plus en interne
et en arriere (Fig. 33) [13].

Fig. 33 : Curage axillaire. Nerf du muscle grand dorsal (1),
pédicule vasculaire du grand dorsal (2). [cliché du docteur Alran]
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Section de la lame axillaire :

Tous les éléments sont alors repéres et disséqués. Apres avoir bien individualise le nerf du
dentelé en dedans et le pédicule du dorsal en dehors, I’opérateur peut tracter entre son index
et son majeur une lame internerveuse qui constitue le curage axillaire.

Cette lame cellulograisseuse doit étre liée et sectionnée sous la veine axillaire.

Le pédicule scapulaire inférieur est suivi au dissecteur jusqu’a sa division en trois branches
et jusqu’au point d’entrée de ’artere scapulaire inférieure dans le muscle dorsal qui constitue
la limite inférieure du curage.

Les attaches externes du curage, au niveau du sommet de 1’aisselle, et les attaches inféricures,
au niveau du prolongement axillaire de la glande mammaire, sont ensuite sectionnées aprés
ligature ou coagulation [13,17].

Fermeture :

En fin d’intervention, sont visibles : le bord inférieur de la veine axillaire, le nerf du dentelé,
le pédicule scapulaire inférieur et les rameaux des perforants intercostaux s’ils ont pu étre
respectés. L’hémostase doit étre soigneuse (Fig. 34).

Fig. 34 : Limites du curage axillaire et éléments a respecter [17]
1. Muscle grand pectoral ; 2. Deuxieme nerf perforant intercostal ;
3. Muscle sousscapulaire ; 4. Muscle grand dorsal ; 5. Anse des pectoraux ;
6. Vaisseaux mammaires externes ; 7. Troisiéme perforant intercostal ;
8. Nerf du grand dentelé ; 9. Muscle grand dentelé.

Le curage se termine par la palpation de la loge interpectorale de Rotter et du niveau I11 de Berg
au-dessus de la veine axillaire.

Tout ganglion suspect doit étre prélevé.

La loge est habituellement drainée par un drain aspiratif extériorisé au bas de ’aisselle
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Le capitonnage musculaire n’est pas obligatoire, il consiste a adosser les muscles : grand
dentele, grand pectoral et grand dorsal. Il réduit le risque de lymphocéle mais augmente
les rétractions [17].

La fermeture superficielle se fait en un ou deux plans.

10.4. Complications du curage axillaire :

e Peropeératoires :
- Plaie de la veine axillaire : elle doit étre suturée au Proléne® 5.0.
- Section des nerfs du dentelé ou du dorsal : ils doivent étre réparés par une suture.

- Section des vaisseaux scapulaires inférieurs : elle ne nécessite pas de réparation mais doit étre
mentionnée dans le compte rendu car elle contre-indique une reconstruction ultérieure
par lambeau du grand dorsal [17].

e Précoces:

- Lymphoceéles : 11 s’agit le plus fréquemment d’une masse palpable, génante pour la patiente,
fluctuante, tendue, contenant du liquide situé dans la loge du curage axillaire ou de mastectomie
et qui nécessite au moins une ponction pour éviter une désunion de la cicatrice.

Un index de masse corporel (IMC) élevé et un volume de drainage important dans les trois
premiers jours postopératoires sont associés a une augmentation significative de 1’incidence
et de la gravité des séromes (Kuroi et al).

Certaines techniques ont montré un bénéfice sur la réduction du sérome : ganglion sentinelle,
capitonnage du creux axillaire, drainage aspiratif [160].

- Hématome et abces : Parfois nécessitant une reprise chirurgicale pour évacuation.
- Nécrose cutanée (défaut de cicatrisation).

- Troubles sensitifs de la face interne du bras et du thorax : liés a la section des nerfs perforants,
ils régressent en général en quelques mois.

e Tardives:

- Lymphoedéeme : Son incidence est en moyenne de 20 % apres curage, Il est di a la section
des canaux lymphatiques du bras (curage axillaire) et est aggravé par la radiothérapie.

Il peut survenir pendant le traitement ou plusieurs années apres.

Le lymphceedéme peut étre a I’origine d’inconfort, des limitations fonctionnelles, des séquelles
esthétiques et d’une détresse psychologique et créer un risque accru d’infection récidivante,
entrainant une diminution considérable de la qualité de vie [161].

Son traitement est souvent difficile, en particulier si I’cedéme est pris en charge tardivement.
Il fait appel la thérapie lymphatique décongestive qui comprend un massage lymphatique
manuel, des vétements compressifs ou des bandages ou des manches (exercant une pression
de 30 a 40 mm Hg) ou I’application de pneumatiques intermittents (préssothérapie).

Seul le contrdle du poids est recommandé pour prévenir le lympheedéme [134].
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- Autres : Des raideurs de 1’épaule, des troubles neurologiques (hypoesthésie de la face
inférieure du bras, hyperesthésie, dysesthésie) et des troubles esthétiques (perte du galbe
de I’aisselle), limitation des mouvements, brides.

Les conseils de prévention « classiques » délivrés apres chirurgie axillaire (procédure
du ganglion sentinelle ou curage axillaire) ne sont plus d’actualité. Il n’y a pas
de contre-indication a :

1 Réaliser un préléevement sanguin ou une injection intraveineuse, une mesure de la pression
artérielle ou un vol en avion.

1 Poursuivre les activités de la vie quotidienne, y compris le port de charge [134].
L’activité physique et I'utilisation du membre supérieur homolatéral sont recommandées pour
leur effet préventif [170].

10.5. Surveillance post-thérapeutique :

La surveillance d'une patiente, atteinte d'un cancer du sein traité, est effectuée en alternance
par : I'oncologue, le chirurgien et le radiothérapeute.

Son objectif est de diagnostiquer une récidive locale, un cancer controlatéral ou homolatéral,
une rechute métastatique a distance et de rechercher les complications tardives des traitements
afin d'y remédier.

Au minimum, il est recommandé :
» Surveillance clinique : Les 5 premiéres années, tous les 6 mois Puis une fois par an.

En cas d’anomalie clinique, un bilan radiologique complet (mammographie et échographie)
est recommandé [162].

« Surveillance radiologique mammaire : une fois par an, Mammographies bilatérales double
incidence face et oblique (+/- Echographie mammaire, tomosynthése, angiomammographie
ou IRM sur indication du radiologue suite a la mammaographie) [163].

* Le dosage des marqueurs tumoraux n’est pas recommand¢ (sa mesure est une option utilisée
régulierement, il peut avoir une pertinence dans le diagnostic précoce d’une rechute
métastatique, mais sans impact démontré sur la survie) [136].

Cas particuliers des femmes avec mutation BRCA ou considérées a trés haut risque selon
les recommandations de la RCP oncogénétique régionale :

- Examen clinique tous les 6 mois.

- Imagerie annuelle : IRM mammaire si I’age est inférieur a 65 ans, puis Mammographies
bilatérales (2 incidences) +/- Echographie mammaire sur indication du radiologue ; et arrét
de I’'IRM apres 65 ans [164,165].

Surveillance des traitements :

Sous tamoxiféne : Echographie pelvienne de référence puis surveillance gynécologique

Clinique annuelle. Echographie pelvienne si métrorragies.
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Sous antiaromatases : Bilan lipidique annuel, osteodensitométrie initiale puis a 2/3ans puis
si besoin en fonction du résultat et des facteurs de risques associés [97].

Apres trastuzumab : Surveillance cardiaque (FEVG en écho ou scintigraphie) tous les 6 mois

jusqu’a 24 mois apres la derniére injection puis si la patiente a regu des anthracyclines une fois
par an jusqu’a 5 ans (Lettre ANSM 2017).

10.6. Contraception :

La contraception est a discuter dés la premiére consultation.
Elle doit étre proposée [136,166] :
- Pendant la chimiothérapie sauf si la patiente recoit des analogues de la GnRH.

- Aprés la chimiothérapie, méme en cas d’aménorrhée persistante (la ménopause ne sera
confirmée qu’apres 24 mois et apres confirmation par dosages hormonaux).

Attention aux femmes jeunes sous tamoxiféne, ayant une aménorrhée induite.
Elle repose sur : - Dispositif intra-utérin sans hormone (DIU cuivré).
- Contraception locale (préservatifs et spermicides).
Toutes les contraceptions hormonales sont contre-indiquées.
La contraception d’urgence est possible par :
- Levonorgestrel (1,5 mg) si délai depuis le rapport non protégé < 72 h.

- Acétate d’ulipristal (30 mg) si délai depuis le rapport non protégé < 120 h.

On peut avoir recours a une ligature des trompes chez la femme ou vasectomie masculine apres
réflexion et concertation.
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11. Soins de support :

Tous les patients atteints de cancer doivent, quel que soit leur lieu de prise en charge,
avoir acces a des soins de support.

Ces soins sont définis en oncologie comme I’ensemble des soins et soutiens nécessaires
aux personnes malades tout au long de la maladie conjointement aux traitements oncologiques.

IIs visent principalement a améliorer la vie quotidienne des malades : prise en charge
de la douleur, de la fatigue, de la souffrance psychique, de I'estime de soi, et des difficultés
nutritionnelle [108].

L’INCa a préconisé I’intégration de D’activité physique (AP) dans le panier de soins
oncologiques de support.

La recommandation est celle d’une pratique d’ AP comportant des exercices d’intensité modérée
ou élevée avec une quantité hebdomadaire proche de celle recommandée en prévention primaire
pour la population générale : 30 min par jour d’AP au moins 5 jours par semaine.

Recours a la consultation de psycho-oncologie :

Cela doit étre proposé systématiquement pour les patients suivants :

* Présence de troubles du comportement, de la personnalité ou antécédents de psychose.
* Demande d’euthanasie.

« Etat délirant, agitation, agressivité.

* Refus de soins.

Cela peut étre aussi indiqué en cas de présence de symptémes anxieux, dépressifs, mutisme,
repli ou a la demande d’un patient ou d’un proche [58,167].

Les soins complémentaires

La musicothérapie, la méditation, la gestion du stress et le yoga sont recommandés
pour la réduction de l'anxiété et du stress et également pour la dépression et les troubles
de I'humeur.

L'acupression et I'acupuncture sont recommandées pour réduire les nausées et les vomissements
induits par la chimiothérapie et pour la symptomatologie musculo-squelettique [58].

L’APRES CANCER :

Pour améliorer la gestion de leur maladie oncologique la littérature privilege trois
catégories d’apprentissages et d’adaptations nécessaires aux jeunes :

Le savoir (notion de connaissance, de compréhension de la maladie et des traitements).
Le savoir-faire (tout ce qu’il leur est nécessaire d’apprendre a gérer).

Le savoir étre (tout ce qu’il faut adapter pour maintenir au mieux une qualité de vie
satisfaisante pendant et juste apres la prise en charge en oncologie).
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Il est recommandé que les cliniciens encouragent l'inclusion de 1’entourage des patientes
(conjoints, famille) dans leur suivi.
Dans les consultations de suivi on doit systématiquement :

* Evaluer les effets physiques et psychosociaux a long terme du CS et des traitements :
Les patientes devraient recevoir un soutien pour faire face a la fatigue, a la dépression,
a l’anxiété, aux troubles cognitifs, aux problémes d’image corporelle, aux préoccupations
sexuelles, aux changements fonctionnels et aux déficiences physiques, aux changements
relationnels, aux autres difficultés liées au role social, et aux defis financiers, entre autres.

Les survivantes du cancer du sein doivent également recevoir des conseils sur les stratégies
de promotion de la santé visant a minimiser et a atténuer les effets a long terme et tardifs,
a améliorer les problémes de santé comorbides et a augmenter potentiellement la survie [168].

« Faire la promotion de la santé par la nutrition et I’hygiéne de vie : en favorisant le retour
a un poids normal pour les patients en surpoids et obéses, avec un régime alimentaire équilibré,
limitation de la consommation d’alcool, éviction du tabac, et une activit¢ physique
adaptée [169].

* Promouvoir le retour a I’emploi : Les patientes doivent étre dirigées vers le service
de médecine du travail et le retour au travail évalué en visite de préreprise.
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1. Objectifs:
1.1.Objectif principal :
v' Etudier le profil épidémiologique du cancer du sein dans la wilaya de Sétif.

1.2. Objectif secondaires :

v' Etudier les aspects diagnostiques et thérapeutiques, surtout chirurgicaux.
v Déterminer les particularités épidémiologiques dans cette région.
v Proposer des recommandations et des méthodes préventives.

2. Patients et méthodes
2.1.Type d’étude :

C’est une étude épidémiologique de type descriptif, portant sur une série de 289 cas du cancer
du sein féminin avec un recueil prospectif des données, mono-centrique réalisée au niveau du
service de chirurgie générale du CHU de Sétif sur une période de trois ans, allant de février
2015 a février 2018.

2.2. Population d’étude :

Notre population d’étude est constituée de toutes les patientes atteintes d’un cancer du sein
prouvé histologiqguement, originaires ou demeurants a Sétif, en bon état général (Statut
de performance OMS < 2) recrutées a partir des consultations assurées quotidiennement par
I’équipe du service de chirurgie générale du CHU de Sétif et les services du bassin hospitalier
du CHU de Sétif.

2.3.Cadre de ’étude :

L’¢étude est réalisée au Centre Hospitalo-Universitaire «Saadna Mohamed Abdennour» de Sétif.
Au siecle dernier (1934), la structure était un hopital civil congu pour une capacité de 200 lits,
couvrant deux cents mille habitants. Puis transformé en hépital régional, il devient secteur
sanitaire de Sétif, puis secteur sanitaire universitaire, pour prendre enfin la dénomination
de Centre Hospitalo- Universitaire en 1986.

Le CHU de Sétif est composé de 04 structures dont le siege Hépital Central, Hopital Mere
et Enfant, I'unit¢é Ophtalmo-O.R.L- Maxillo-faciale et 1’unit¢é médecine psychiatrique
et médecine du travail.

La capacité est de 900 lits et le service de chirurgie général, d’une capacité de 109 lits, rénové
en 2019 sous la responsabilit¢ du Pr El Hachemi Seddik, est composé d’une unité
d’hospitalisation homme et Femme, unité post opératoire et de trois salles opératoires.

2.4 Criteres de sélection :
> Critéres d’inclusion :

- Cancer du sein confirmé histologiguement.

- Cancer feminin.

- Patientes en bon état général (Index de performance OMS < 2)
- Femmes originaires ou demeurants a la wilaya de Sétif.

- Age supérieur a 18 ans.

- Quel que soit le stade de la maladie.
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» Critéres de non inclusion :

- Patientes en mauvais état général (Index de performance OMS > 2).

- Les cancers du sein chez ’homme.

- Les patientes résidents hors Sétif prises en charge, non retenues dans 1’étude.
- Tumeurs bénignes du sein.

- Dossier incomplet.

- Age inférieur a 18 ans.

- Mastectomie de proprete.

2.5.Variables d’étude : (Annexe 12 : Questionnaire)

Le recueil des informations se fait sur des questionnaires et des fiches individuelles établis pour
chaque cas dés son recrutement et durant la période de suivi. lls comportent les paramétres
suivant :

v’ Les caractéristiques sociodémographiques et épidémiologiques.

v’ Les données anamnestiques.

v' Les données cliniques.

v" Les données des explorations paracliniques.

v Les données histologiques.

v' Les données radiologiques (écho-mammographie, TDM, IRM,...)

v’ Les données thérapeutiques.

v" Les données chirurgicales.

v" Les données des suites évolutives et de suivi. (morbidité, récidives, mortalité).

2.6.Protocole de I’étude :

Les données sont recueillies sur des fiches uniformisées préétablies, a partir du questionnaire.

Pour les questions dichotomiques a choix unique, les données sont codées en mode
binaire (0/1).

Pour les questions a réponses multiples (question pour laquelle le répondant peut cocher
plusieurs réponses) correspond a autant de questions dichotomiques (oui/non) qu’il y a de
modalités de réponses. Elles sont codées dans plusieurs variables dichotomiques (0/1).

La saisie et ’analyse statistique des données sont réalisées sur le logiciel EPI info. L’analyse
descriptive des données est basee sur la transformation des variables par regroupement en
utilisant soit le codage, soit des transformations conditionnelles pour la mise en tableau et
I’analyse.

En analyse univariée, I’analyse descriptive des variables s’est faite par le calcul des fréquences
et des intervalles de confiance pour les variables qualitatives, des caractéristiques de tendance
centrale ou de dispersion : la moyenne, 1’écart type, la médiane, ainsi que la détermination
des intervalles de confiance (IC 95%), pour le risque o= 0,05. Et a été compliétée par une
analyse bivariée.
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3. Analyse statistique :
3.1.Meéthodes de statistique descriptive :

- Présentations tabulaires et graphiques.
- Parameétres de réduction (moyennes, écart-type et étendue).
3.2.Tests de comparaison statistique
- Test de Khi-carré pour la comparaison de répartitions.
- Mesure d’associations épidémiologiques principalement 1’Odds ratio brut
avec intervalle de confiance a 95% selon les régles de la loi normale..
3.3.Indicateurs de survie.

4. Protocole de prise en charge :
> Etape diagnostique :

Un interrogatoire minutieux est mené a la recherche surtout des antécédents familiaux de cancer
du sein et des facteurs de risque (ménarchie, age de mariage, parité, age a la premiére grossesse,
allaitement, prise de contraception orale, prise de traitement substitutif hormonal, statut
ménopausique).

Le poids et la taille sont mesurés et I’'IMC est calculé.

L’examen clinique bilatéral des seins se fait de maniere méthodique, sur une patiente dénudée,
les bras le long du corps puis les mains sur la téte, en position assise et coucher, a la recherche
a I’inspection :

D’une asymétrie des deux seins.

Des modifications cutanées (rougeur, infiltration, cedéme, peau d’orange, ulcération,...).

Atteinte de la plaque aréolo mamelonnaire (rétraction, eczéma, ulcération,...).

La palpation minutieuse, quadrant par quadrant a la recherche du nodule, préciser son siége, sa
taille, sa consistance, sa mobilité par rapport au plan profond et superficiel, la focalité et la
distance par rapport a la PAM.

La palpation des aires ganglionnaires axillaires homolatérales, controlatérales, et des aires sus
claviculaires, avec précision du nombre, de la taille et de la fixité des adénopathies entre elles
et aux structures avoisinantes.

Rechercher également un écoulement mamelonnaire (signe de la gachette), et préciser son type
et sa nature.

On termine par un examen somatique complet a la recherche d’éventuelles localisations
secondaires (ascite, hépatomégalie, nodules de carcinose,...).

La microbiopsie : avec étude anatomopathologique des carottes prélevées confirme le
diagnostic, précise le type histologique, le grade SBR et les caractéristiques
immunohistochimiques.
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> Bilan d’extension :

Un bilan d’extension clinique, biologique (marqueur tumoral CA15.3) et radiologique complet
est réalisé, ce dernier comporte :

Une radiographie du thorax de face.
Une échographie abdominale.
Une scintigraphie osseuse

A chaque fois que cela est indiqué :

Une Imagerie par résonance magnétique mammaire
Une TDM thoraco-abdominale

Au terme de ce bilan clinique et radiologique, la tumeur est classée selon la classification cCTNM
(8°™ édition 2018) (Annexe 8).

> Bilan d’opérabilité :
Clinique : recherche des antécédents médicaux surtout cardiorespiratoires, prises
d’anticoagulants, état général.
Biologique : bilan pré-opératoire standard.
Electrique : ECG avec parfois une echographie cardiaque (FEV et un avis de cardiologie.

L’avis du médecin réanimateur est demandé permettant de classer les patientes selon le score
ASA (Annexe 11).

La décision thérapeutique est toujours prise en concertation avec 1’oncologue, malgré 1’absence
de RCP dans notre service.

Les stades précoces avec un bilan d’extension négatif, en fonction du type moléculaire vont étre
proposés directement a la chirurgie soit radicale ou conservatrice suivie éventuellement d’une
chimiothérapie et/ou d’une radiothérapie selon les résultats de 1’anatomopathologie.

Pour ce qui est des cancers du sein inflammatoire, des mastites carcinomateuses et des cancers
localement avancés, une chimiothérapie néoadjuvante est proposée avec une évaluation
clinique et radiologique (une IRM de préférence) a I’issue et décision thérapeutique, et pour les
malades non opérables ou ayant une maladie métastatique non résécable, un traitement palliatif
est indiqué type chimiothérapie et/ou radiothérapie voir traitement symptomatique.

> Etape thérapeutique
Timing de la chirurgie :

Elle peut se faire soit en premiére intention ou aprés une chimiothérapie néo-adjuvante en
fonction de plusieurs paramétres (1’age, stade, type moléculaire,..) en concertation avec
I’oncologue médical.

Type d’anesthésie :
L’acte chirurgical est pratiqué sous anesthésie générale.
Installation :

Malade en décubitus dorsal, bras écarté du corps a 90°.
Le membre supérieur est badigeonné dans sa totalité de méme que 1’hémithorax homolatéral.
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Type de chirurgie :
v Mastectomie :

Incision cutanée :

Elle est fusiforme centrée sur la plaque aréolomamelonnaire (Fig 35, 36), reste a distance du
bord latéral du sternum et de la ligne axillaire postérieur.

Fig 35 : Dessin de I’incision cutanée (Source : I’auteur)

Fig 36 : Incision cutanée (source : I’auteur)
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Décollement cutanéoglandulaire :
Se fait dans le plan des crétes de Duret, au bistouri électrique ou aux ciseaux de Mayo.

Le décollement est mené en supérieur jusqu’au bord supérieur de la glande, au contact avec
le fascia prépectoral, puis en inférieur de la méme maniére (Fig 37).

Fig 37 : Décollement cutanéoglandulaire (Source : 1’auteur)

Décollement glandulopectoral :

Les vaisseaux perforants sont coagulés de proche en proche, et les branches mammaires internes
sont coagulées pour détacher la glande dans sa portion interne.

La glande est ensuite réclinée en dehors et le décollement se poursuit jusqu’au bord externe
du grand pectoral et a I’ouverture de I’aponévrose clavi-pectoroaxillaire.

L’abord de I’aisselle peut ainsi permettre de réaliser un curage monobloc (Fig 38).

Fig 38 : Décollement glandulopectoral (Source : 1’auteur)
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Curage axillaire :

L’ouverture du feuillet antérieur de 1’aponévrose clavi-pectoro-axillaire au bistouri électrique,
permet de découvrir au sommet de 1’aisselle le bord inférieur de la veine axillaire qui constitue
la limite supérieur du curage.

Abord du nerf du dentelé, qui doit étre plaqué le long de la paroi sur toute la hauteur
du curage, en particulier vers le sommet de 1’aisselle, il constitue la limite interne du curage.

Abord du pédicule vasculonerveux du grand dorsal, doit étre séparé du curage au bord inférieur
de la veine axillaire en haut et jusqu’a sa bifurcation en bas, il constitue la limite externe
du curage.

Tous les ¢léments sont alors repérés et disséqués, I’opérateur peut tracter entre son index
et son majeur une lame internerveuse qui constitue le curage axillaire qui doit étre liée et
sectionnée sous la veine axillaire (Fig 39).

Le curage se termine par la palpation de la loge interpectorale a la recherche de ganglion de
Rotter.

Vérification de 1’hémostase et drain de redon aspiratif est mis dans la loge.
La fermeture superficielle se fait en un ou deux plans (Fig 40).

La piece opératoire adressée pour étude anatomopathologique (Fig 41).

Fig 39 : Curage axillaire (Source : I’auteur)
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Fig 40 : Fermeture cutanée et drainage (Source : I’auteur)

Fig 41 : Piece opératoire (Source : I’auteur)

v Traitement conservateur :

Si un traitement conservateur (tumorectomie plus curage axillaire) est préconisé, I’incision
cutanée est faite en fonction de la localisation de la tumeur, il faut veiller a ce qu’elle soit la
plus directe possible et suffisamment longue pour permettre une chirurgie carcinologique tout
en étant la plus esthétique et le curage axillaire se fera soit par la méme incision (pour les
tumeurs du QSE ) ou par une deuxieme incision au niveau axillaire arciforme épousant la forme
du creux axillaire.

Les techniques d’oncoplastie peuvent étre utilisées afin d’¢largir les indications du traitement
conservateur tout en ayant un resultat carcinologique et cosmétique satisfaisant.

Gestion en post-opératoire.

La surveillance post opératoire sera surtout clinique (constantes hémodynamiques, état du site
opératoire) et celle du drainage (quantitative et qualitative) a fin de guetter la survenue
d’éventuelles complications (hémorragie, hématome, infection,...).

Pas d’antibiothérapie systématique sauf dans le cas d’adénopathies ulcérées et surinfectées.
Le lever de la patiente est précoce.
Un traitement anti coagulant est institué.

Le drain aspiratif est enlevé entre le troisieme et le cinquiéme jour s’il donne moins
de 30 ml/24h.
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Surveillance post thérapeutique :
La surveillance est effectuée en alternance par : I'oncologue, le chirurgien et le radiothérapeute.

Son objectif est de diagnostiquer une récidive locale, un cancer controlatéral ou homolatéral,
une rechute métastatique a distance et de rechercher les complications tardives des traitements
afin d'y remédier.

Elle se fait au niveau de la consultation externe de la chirurgie générale de facon periodique :
* Surveillance clinique : Les 5 premiéres années, tous les 6 mois Puis une fois par an.

» Surveillance radiologique mammaire : une fois par an, Mammographies bilatérales double
incidence face et oblique (+/- Echographie mammaire, tomosynthése, angiomammographie
ou IRM sur indication du radiologue suite a la mammographie).

« Surveillance biologique : le dosage des marqueurs tumoraux (CA 15.3).
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Résultats et Analyses

Notre étude a porter sur 289 patientes de la Wilaya de Sétif sur une période de 03 ans de Février
2015 a Février 2018.

1. Profil épidémiologiques de la population d’étude :

1.1. Age au diagnostic :

Tableau 2 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérés selon 1’age,
wilaya de Sétif, 2015-2018.

Age (ans) Effectif %
25-29 04 14
30-34 11 3,8
35-39 32 11,1
40 — 44 49 17,0
45 — 49 60 20,8
50-54 46 15,9
55-59 34 11,8
60— 64 20 6,9
65— 69 12 4,2
70-74 08 2,8
>175 13 45
Total 289 100%
N Moyenne Ecart-type Minimum Maximum
At g 50,2 11,5 27 87

Dans notre série, 1’dge des patientes est compris entre 27 et 87 ans avec une moyenne
de 50,2 ans et une médiane de 48 ans.

La tranche d’age la plus touchée est celle des 45-49 ans avec un pourcentage de 20,8%.

L’age jeune (< 40 ans) a été observé chez 47 patientes soit un pourcentage de 16,3%.
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1.2. Lieu de résidence :

Tableau 3 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérés selon le lieu de résidence,
wilaya de Sétif, 2015-2018.

Lieu de Résidence Effectif %
Commune Sétif 174 60,2
Autres Communes Wilaya Sétif 115 39,8
Total 289 100,0

La majorité de nos patientes étaient originaires de la commune de Sétif avec 60,2%.

La plupart des malades sont issues d’un milieu urbain.

Fig. 43 : Carte de la wilaya de Sétif.
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1.3. Les antécédents :

Tableau 4 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérés selon les antécédents,
wilaya de Sétif, 2015-2018.

Antécédents Effectif %

Antécédents Familiaux « Cancer du Sein » 57 19,7
Antécédents Familiaux d’un autre cancer 13 4,5
Antécédents personnels de Cancer du Sein 2 0,7
Antécédents HTA 51 17,6
Antécédents Diabéte 32 11,1
Antécédents Médicaux Autres 26 9

Plusieurs Antécédents Medicaux 20 6,9

Dans notre étude, les antécédents familiaux de cancer du sein ont été notés chez 57 patientes
soit 19,7% et les antécédents d’un autre cancer dans la famille chez 13 malades soit 4,5%
répartis comme suit : trois cancers de I'ovaire, deux cancers du col utérin, deux cancers
gastrique et six cancers du colon.

Les antécédents personnels de cancer du sein ont été rapportés chez deux patientes.

On note I'absence d’antécédents médicaux chez 71,3% des cas.

17,6% des malades avaient une HTA, 11,1% avaient un Diabéte type Il, tandis que 6,9% de
nos patientes présentaient plusieurs comorbidités.

Tableau 4.1 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérés selon les antécédents
familiaux de cancer du sein, wilaya de Sétif, 2015-2018.

Antécédents Familiaux « Cancer du Sein » Effectif %
Cousines 17 29,8
Sceurs 12 21
Meére 8 14
Tantes 7 12,3
Nieces 1 1,8
Filles 1 1,8
Grand-mere 1 1,8
Plusieurs parents 10 17,5
TOTAL 57 100,0

Le degré de parenté était représenté surtout par les cousines chez 17 cas soit un pourcentage
de 29,8% puis la sceur dans 21%, et la mére dans 14%.
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Tableau 4.2 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérés selon les antécedents
familiaux du cancer du sein chez plus d’un parent, wilaya de Sétif, 2015-2018

Antécédents Familiaux « Cancer du Sein » Effectif %

Sceurs+ cousines 3 30,0
Tantes + cousines 3 30,0
Sceur + niéce 1 10,0
Sceur + tante 1 10,0
Tante + fille 1 10,0
Tante + oncle 1 10,0
TOTAL 10 100,0

L’atteinte de plusieurs membres de la famille a été mentionnée chez 10 malades soit un
pourcentage de 17,5% des cas.

1.4. La ménarche :

Tableau 5 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérés selon 1’age
de la ménarche, wilaya de Sétif, 2015-2018.

Age ménarche (années) Effectif %

11 07 2,4

12 41 14,2

13 98 33,9

14 114 39,4 }
15 19 6,6

16 08 2,8

17 02 0,7

La Total 289 100,0

N Moyenne Ecart-type Minimum Maximum
Ménarchie 289 134 1,0 11 17

La majorité de nos patientes ont eu leurs premiéres régles a 1’age de 13 et 14 ans avec un
pourcentage de 73,3%. Les malades ayant eu leurs premiéres regles avant 13 ans représentaient
16,6%, et 10% pour celles ayant eu leur ménarche a 15 ans et plus.
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1.5. Statut matrimonial :

Tableau 6 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérés selon le statut
matrimonial, wilaya de Sétif, 2015-2018.

Statut matrimonial Effectif %
Mariée 220 76,1
Veuve 21 73
Divorcée 12 4,2
Celibataire 36 12,5
Total 289 100,0

Le pourcentage des femmes mariées était de 76,1% et celui des célibataires 12,5%.

Les femmes veuves et divorcées représentaient respectivement 7,3% et 4,2% des cas.

1.6. Age au Mariage :

Tableau 7 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérés selon 1’dge du mariage,
wilaya de Sétif, 2015-2018.

Age Mariage (ans) Effectif %
<20 63 24,9
21-30 151 59,7
>30 39 15,4
Total 253 100,0
Age N Moyenne Minimum Maximum
Mariage 253 25,4 13 47

La plupart de nos patientes se sont mariées entre 1’age de 21 et 30 ans avec un
pourcentage de 59,7%, et celles mariées avant 1’age de 20 ans représentaient 24,9%, tandis que
15,4% des femmes de notre étude se sont mariées apres 1’age de 30 ans.
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1.7. Nulliparité :

Tableau 8 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérés selon la notion
de grossesse, wilaya de Sétif, 2015-2018.

Notion de Grossesse Effectif %
Oui 225 89,7
Non 28 10,3

Total 253 100,0

Presque 90% des femmes mariées de notre effectif ont eu au moins une grossesse,
et la nulliparité représentait 10,3% de la série.

1.8. Age a la 1°™ grossesse :

Tableau 9 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérés selon 1’dge de la premicre
grossesse, wilaya de Sétif, 2015-2018.

A ere
Age 1l grossesse Effectif %
(années)
<19 21 9,3
20 - 24 71 31,6
25-29 82 36,4
30-34 41 18,2
>35 10 4.4
Total 225 100,0
N Moyenne Ecart-type Minimum Maximum
Age
1ére grossesse (ans) 225 25,8 5,0 15 41

Dans notre effectif, 21 patientes soit 9,3% ont eu leur premiére grossesse avant 1’age de 20 ans,
et la majorité d’entre elles ’ont eu entre I’age de 20 et 29 ans avec un pourcentage
de 68%, tandis que 22,6% des malades de notre série ont eu leur premier enfant tardivement
au-dela de 30 ans.
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1.9. Allaitement :

Tableau 10 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme
d’allaitement, wilaya de Sétif, 2015-2018.

opérés selon la notion

Notion d'Allaitement Effectif %

Oui 191 84,9
Non 34 15,1
Total 225 100,0

Ratio d’allaitement = 5,6

Prédominance de I’allaitement maternel, plus de cinq femmes allaitantes pour une femme

non allaitante.

L’allaitement au sein a été rapporté chez 84,9% des cas, seules 34 patientes n’ont jamais allaité

leurs enfants

Durée de I’allaitement :

Tableau 11 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérés selon la durée

d’allaitement, wilaya de Sétif, 2015-2018.

Durée Allaitement

(mois) Effectif %
<06 33 17,3
06 -12 27 141
12-24 37 19,4
> 24 94 49,2
Total 191 100,0

La durée de l’allaitement était supérieur a 24 mois chez 94 patientes soit un pourcentage

de 49,2% et elle était inférieure a une année chez 31,4% des cas.
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1.10. Laparité:

Tableau 12 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérés selon la parite,
wilaya de Sétif, 2015-2018.

Parité Effectif %
Nullipare 64 22,1
Paucipare 33 114
Multipare 108 37,4
Grande Multipare 84 29,1
Total 289 100,0

La plupart de nos malades sont des multipares avec un pourcentage de 37,4% et des grandes
multipares (> a cinq parités) avec un pourcentage de 29,1%.Les paucipares représentaient
11,4% alors que les nullipares étaient au nombre de 64 soit un pourcentage de 22,1% des cas.

1.11. Prise de Contraceptifs oraux :

Tableau 13 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérés selon la notion
de la contraception, wilaya de Sétif, 2015-2018.

Prise de Contraceptifs Effectif %

Oui 173 59,9
Non 116 40,1
Total 289 100,0

Ratio de la contraception = 1,5

Les patientes de notre étude prenaient de la contraception orale dans 59,9% des cas,
et 40,1% des malades n’ont jamais pris de contraceptifs.

Le type de contraception orale prise n’a pas €té précisé.
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Durée de la contraception :

Tableau 14 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérés selon la durée
de la contraception, wilaya de Sétif, 2015-2018.

Durée Contraception

(mois) Effectif % % cumulé
<06 6 3,5 3,5
07-12 5 2,9 6,4
13-24 13 7,5 13,9
25-36 20 11,6 25,4
37-48 26 15,0 40,5
49 - 60 16 9,2 49,7
> 60 87 50,3 100,0
Total 173 100,0

Durée Contraception N Moyenne  Ecart-type Minimum Maximum
(mois) 173 83,2 57,0 1 240

La durée de la prise de la contraception orale était moins de deux ans dans 13,9% des cas,
entre deux ans et cing ans dans 35,8% et supérieure a cing ans dans 50,3% des cas.

1.12. Ménopause :

Tableau 15 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérés selon le statut
Ménopausique, wilaya de Sétif, 2015-2018.

Statut Ménopausique Effectif %
Ménopause 116 40,1
Activité génitale + 173 59,9
Total 289 100,0

116 patientes de notre effectif étaient ménopausées avec un pourcentage de 40,1%,
tandis que 174 avaient encore une activité génitale positive avec un pourcentage de 59,9%.
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1.13. Indice de masse corporelle (IMC) :

Tableau 16 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérés selon 1’indice de masse
corporelle, wilaya de Sétif, 2015-2018.

IMC Valeur IMC Effectif %
Insuffisance

Pondérale <185 00 0,0
Normal 18,5-24,9 36 234
Surpoids >25 118 76,6
Pré obése 25.0-29.9 73 47 4
Obésité | 30,0-34,9 39 25,3
Obésité 11 35,0-39.9 5 3.2
Obésité 111 > 40,0 1 0.6
Total 154 100,0
N= 154

On a recueillis les données chez seulement 154 patientes.
Les malades de notre étude avaient un poids normal dans 23,4% des cas, une pré-obésité dans

47 ,4% et une obésité dans 29,1%.
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2. Caractéristiques cliniques de la population d’étude :

2.1. Délai de consultation :

Tableau 17 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérés selon le délai
de consultation, wilaya de Sétif, 2015-2018.

Délai de consultation

. Effectif %
(mois)

<03 93 32,2
04 - 06 87 30,1
> 06 109 37,7
Total 289 100,0

N Moyenne Ecart-type Minimum Maximum
Délai de consultation
(mois) 289 7,2 7,6 1 72

Le délai de consultation variait dans notre étude entre un et 72 mois.

32,2% des patientes de notre effectif ont consulté avant les trois mois suivant la découverte
du premier symptome.

2.2. Motif Consultation :

Tableau 18 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérés selon les motifs
de consultation, wilaya de Sétif, 2015-2018.

Motif Consultation Effectif %

Nodule 280 96,9
Modification cutanee 15 5,2
Ecoulement 26 9,0
Douleur 12 4,2
Dépistage 00 0,0
Meétastases 00 0,0

Dans notre série le signe d’appel prédominant était le nodule avec un pourcentage
de 96,9% des cas (découvert par la patiente).

L’écoulement mamelonnaire a été rapporté chez 26 patientes soit un pourcentage de 9%, la
douleur mammaire chez 12 patientes avec un pourcentage de 4,2%, tandis que les modifications
cutanées mammaires représentaient 5,2% des cas.

Aucune patiente de notre étude n’a été orientée suite a un dépistage.
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2.3. Données de I’examen clinique :

e Topographie de la tumeur :

Tableau 19 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérés selon le coté
du sein atteint, wilaya de Sétif, 2015-2018.

Coté du sein atteint Effectif %
Gauche 169 58,5
Droit 117 40,5
Bilatéral 3 1,0
Total 289 100,0

Le sein gauche était atteint chez 169 patientes de notre étude avec un pourcentage de 58,5%,
et le cote droit touché dans 40,5%, tandis que la bilatéralité a été notée chez trois patientes.

e Siege des Nodules :

Tableau 20 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérés selon le siége
de nodules au niveau des différents quadrants du sein , wilaya de Sétif, 2015-2018.

Siege des Nodules Effectif %
Quadrant Supéro-Externe (QSE) (C50.4) 123 42,6
Rétro aréolaire (C50.0) 37 12,8
Quadrant Moyen Supérieur (QMS) 30 10,4
Quadrant Supéro-Interne (QSI) (C50.2) 23 8,0
Quadrant Moyen Interne (QMI) 22 7,6
Quadrant Inféro-Externe (QIE) (C50.5) 18 6,2
Quadrant Moyen Externe (QME) 16 55
Quadrant Inféro- Interne(QII) (C50.3) 13 4,5
Sein total (C50.9) 6 2,1
Sillon mamelonnaire 1 0,3
Total 289 100,0

Dans notre série, le siege de prédilection de la tumeur du sein était le quadrant supéro-externe
(QSE) codé C50.4 selon la CIM-10 (Annexe 10) avec un pourcentage de 42,6%, le siége
rétro-aréolaire représentait 12,8% des cas, le quadrant supero-interne 8%, le quadrant
inféro-externe 6,2%, et le quadrant inféro-interne 4,5% des cas.
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e Focalité :

Tableau 21 : Repartition des cas de cancer du sein de la femme opérés selon la focalité, wilaya
de Sétif, 2015-2018

Focalite Effectif %

Unifocal 243 84,1
Multifocal 46 15,9
Total 289 100,0

La majorité des tumeurs du sein de notre étude était unifocales avec un pourcentage de 84,1%,
et 46 de nos patientes avaient une tumeur du sein multifocale soit un pourcentage de 15,9%.

e Lataille tumorale :

Tableau 22 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérés selon la taille tumorale,
wilaya de Sétif, 2015-2018.

Taille du Nodule (cm) Effectif %
<2 79 27,3
01-<0,5 1 0,3
05-<1 5 1,7
1-2 73 25,3
2-<5 172 59,5
>5 38 13,2
Total 289 100,0
Tgi”e N Moyenne Ecart-type Minimum Maximum
u
Nodule 289 3,5 2,5 0,5 22

La majorité de nos patientes avaient une taille tumorale entre 2 et 5cm avec un pourcentage
de 59,5%, et supérieure a 5cm chez 13,2%.

La taille moyenne du nodule était de 3,5 cm avec des extrémes de 0,5cm et 22 cm.
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e Consistance des Nodules :

Tableau 23 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérés selon la consistance
de la tumeur, wilaya de Setif, 2015-2018

Consistance des Nodules Effectif %

Dure 130 45,0
Ferme 159 55,0
Total 289 100,0

La consistance des nodules du sein était dure chez 130 malades de notre série avec un
pourcentage de 45%, alors que 55% d’entre elles avaient une consistance ferme.

e Mobilité des Nodules :

Tableau 24 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérés selon la mobilité
des nodules, wilaya de Sétif, 2015-2018.

Mobilité des Nodules Effectif %
Oui 272 94,1
Non 17 59
Total 289 100,0

La plupart des nodules étaient mobiles par rapport au plan profond avec un pourcentage
de 94,1%, et 17 de nos patientes avaient des nodules fixes soit un pourcentage de 5,9%.
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e Mastodynie (Douleur) :

Tableau 25 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérés selon la notion
de la douleur a la palpation des nodules, wilaya de Sétif, 2015-2018.

Douleur a la palpation des nodules Effectif %

Douloureux 49 17,0
Non Douloureux 240 83,0
Total 289 100,0

La palpation des nodules du sein était indolore chez la majorité de nos malades avec un
pourcentage de 83%, et elle était douloureuse chez 49 patientes soit 17% des cas.

e Ecoulement mammaire :

Tableau 26 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérés selon 1I’écoulement
mammaire, wilaya de Sétif, 2015-2018.

Nature Ecoulement Effectif %
Présence Ecoulement (Oui) 26 9,0
Ecoulement Sanglant 22 84,6
Ecoulement Séreux 02 7,7
Ecoulement Lactescent 02 7,7
Ecoulement purulent 00 0,0
Ecoulement uni-orificiel 22 84,6
Ecoulement pluri-orificiel 04 15,4

L’¢écoulement mammaire a été rapporté chez 26 de nos patientes avec un pourcentage de 9%.

I était sanglant chez 22 malades, séreux pour deux et lactescent également pour deux autres.
L’¢écoulement mammaire était uni-orificiel chez 22 patientes et uni-orificiel chez quatre
autres.
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e Aires ganglionnaires :

Aire axillaire homolatérale :

Tableau 27 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérés selon la présence
du ganglion axillaire homolatéral, wilaya de Sétif, 2015-2018.

Présencsogrir(;?;itgra?xiIIaire FA %
Oui 215 74,4
Non 74 25,6
Total 289 100,0

Dans notre étude, 74 patientes étaient classées NO avec un pourcentage de 25,6%, et 74,4% des
malades avaient des ganglions axillaires homolatéraux.

Tableau 28 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérés selon la mobilité
du ganglion axillaire homolatéral, wilaya de Sétif, 2015-2018.

MobiIitrélogrig?;itzrrlaallxillaire Effectif %
Fixe 10 a7
Mobile 205 95,3
Total 215 100,0

La majorité des patientes de notre effectif etaient des N+ mobiles, seules 10 malades étaient
classées N2 avec un pourcentage de 4,7%.
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Aire axillaire controlatérale :

Tableau 29 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérés selon la présence
du ganglion axillaire controlatéral, wilaya de Sétif, 2015-2018.

Présence ganglion axillaire

controlatéral Effectif %
Oui 16 =%
Non 273 94,5
Total 289 1000

La présence d’adénopathies axillaires controlatérales a été rapportée chez 16 patientes soit un
pourcentage de 5,5%.

Aire sus claviculaire :

Tableau 30 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérés selon la présence
du ganglion sus claviculaire, wilaya de Sétif, 2015-2018.

Presence ganglion

Effectif %
sus claviculaire
Oui 7 2,4
Non 282 97,6
Total 289 100,0

Dans notre étude, sept patientes étaient classées N3 avec un pourcentage de 2,4%.
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e Atteinte de la Plaque Aréolo-Mamelonnaire (PAM) :

Tableau 31 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérés selon I’état
de la plaque aréolo-mamelonnaire (PAM), wilaya de Sétif, 2015-2018.

PAM
Effectif %
(Plaqgue Aréolo-Mamelonnaire)
Indemne 234 81,0
Rétraction du mamelon 55 19,0
Total 289 100,0

L’atteinte de la plaque aréolo-mamelonnaire a été rapportée chez 55 patientes soit un
pourcentage de 19%.

e Atteinte du sein controlatéral :

Tableau 32 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérés selon I’atteinte
du sein controlatéral, wilaya de Sétif, 2015-2018.

Atteinte Sein Controlateral Effectif %
Atteinte bilaterale 3 1
Controlateralité 2 0,7

Non atteint 284 98,3
Total 289 100,0

On a eu trois cas de cancer du sein bilatéral soit un pourcentage de 1%, et deux cas de cancer
controlatéral.
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3. Aspects paracliniques de la population d’étude :

3.1. Examens radiologiques :

Tableau 33 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérés selon les examens
radiologiques (écho-mammaire, mammographie et IRM), wilaya de Sétif, 2015-2018.

Examens Radiologiques Effectif %
(Faits)

Echo Mammaire 289 100,0

Mammaographie 289 100,0

IRM mammaire 58 20,1

Toute nos patientes ont bénéficié d’une échographie mammaire et d’'une mammographie,
alors que I’IRM n’a concerné que 58 patientes avec un pourcentage de 20,1%.

La conclusion de la mammographie comporte la catégorie d'évaluation ACR BI-RADS,
nos patientes étaient classées ACR 5 dans 61,9%, ACR 4 dans 30,1% et la catégorie ACR 3 a
concerné 18 malades avec un pourcentage de 6,3%.
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3.2. Examens anatomo-pathologiques :

3.2.1. Cytoponction :

Tableau 34 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérés selon les résultats de la
cytoponction (cytoponction adénopathie et mammaire), wilaya de Sétif, 2015-2018.

Cytoponction Effectif %
Cytoponction Adénopathie

Non faite 208 72

) Positive 30 10,4
Faite Négative 51 17,6
Total 289 100,0

Cytoponction Mammaire

Non faite 219 75,8
] Positive 64 22,1

Faite Négative 06 2.1

Total 289 100,0

La cytoponction mammaire a été pratiquée chez 70 patientes soit un pourcentage de 24,2%.
Elle était positive chez 64 malades et négatives pour six patientes.

Ces cytoponctions ont été demandées dans la majorité des cas, soit par des généralistes ou des
spécialistes surtout les gynécologues.

28% des malades de notre étude ont bénéficié¢ d’une cytoponction des adénopathies axillaires.
Elle était positive chez 30 malades et négatives pour 51 patientes.
3.2.2. Microbiopsie :

La microbiopsie au pistolet avec étude anatomopathologique a €été realisée chez 284 patientes
de notre effectif soit un pourcentage de 98,3%.

Pour les 5 autres patientes, elles ont bénéficié d’une étude anatomopathologique des picces
d’exérese chirurgicale de nodule du sein.

Les carottes biopsiques et les pieces d’exérése chirurgicale ont été adressées pour étude
anatomopathologique et étude immunohistochimique.
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3.2.3. Reésultats anatomo-pathologique :

» Type histologique :

Résultats et Analyses

Tableau 35 : Reépartition des cas de cancer du sein de la femme opérés selon
le type histologique de la tumeur, wilaya de Sétif, 2015-2018.

Statut Histologique de la tumeur

(Microbiopsie) sy v
Carcinome Canalaire Infiltrant (CClI) 232 80,3
CCl +CLlI 17 5,9
Carcinome Lobulaire Infiltrant (CLI) 15 5,2
Carcinome In situ 9 3,1
Carcinome Mucineux 4 14
Carcinome Papillaire infiltrant 3 1,0
Carcinome Medullaire 3 1,0
Carcinome Epidermoide 2 0,7
Sarcome Phyllode 2 0,7
Carcinome Apocrine 1 0,3
Carcinome Tubuleux 1 0,3
Total 289 100,0

Le type histologique le plus fréquemment retrouvé est le carcinome non spécifique (c’est
I’ancien carcinome canalaire infiltrant) avec un pourcentage de 80,3%, le carcinome mixte

dans 5,9%, le carcinome lobulaire
dans 3,1% des cas.

infiltrant dans 5,2%

et

le carcinome

in situ
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» Grade histopronostique SBR :

Tableau 36 : Reépartition des cas de cancer du sein de la femme opérés selon
le grade histopronostique SBR, wilaya de Sétif, 2015-2018.

Grade histopronostique SBR Effectif %
Grade | 22 8
Grade Il 222 80,4
Grade 111 32 11,6
Total 276 100,0

Le grade SBR Il était

Le plus fréquent avec un pourcentage de 80,4% des cas, le grade | a été rapporté chez 22
patientes soit 8%, tandis que le grade 111 a concerné 11,6% des cas.

» Etude immunohistochimique :

=  Statut HER2

Tableau 37 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérés selon le statut HER2
des tumeurs, wilaya de Sétif, 2015-2018.

Statut HER?2 Effectif %

Négative 217 78,1
Positive 61 21,9
Total 278 100,0

Les résultats de I’immunohistochimie concernant le statut HER2 sont revenus négatifs
chez la majorité de nos patientes avec un pourcentage de 78,1%, et positifs chez 61 patientes
soit 21,9%.

La technique d’amplification a été réalisée chez sept patientes dont les résultats sont revenus
non amplifiés pour six patientes.
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= Récepteur hormonal progestérone (RP) :

Tableau 38 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérés selon
le statut du récepteur hormonal progestérone (RP), wilaya de Sétif, 2015-2018.

Récepteur hormonal

progestérone (RP) Effectif %
Négative 103 37.1
Positive 175 62.9
Total 278 100,0

L’¢étude immunohistochimique concernant le récepteur hormonal progestérone (RP) était
positive chez 62,9% des cas et négative chez 37,1% des cas.

= Récepteur hormonal cestrogéne (ER) :

Tableau 39 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérés selon le statut
du récepteur hormonal cestrogeéne (ER), wilaya de Sétif, 2015-2018.

Récepteur hormonal

estrogene (ER) 21 v
Négative 79 28,4
Positive 199 71,6
Total 278 100,0

L’¢étude immunohistochimique concernant le récepteur hormonal cestrogene (ER), était positive
chez 71,6% des cas et négative chez 28,4% des cas.
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= Récepteurs hormonaux :

Tableau 40 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérés selon le statut
récepteur hormonal (RH), wilaya de Sétif, 2015-2018

Récepteurs hormonaux Effectif %
RH- 74 26,6
RH+ 204 73,4

Total 278 100,0

L’¢étude immunohistochimique des récepteurs hormonaux est revenue positive chez la plupart
des patientes de notre effectif avec un pourcentage de 73,4%, et négative chez 26,6% des cas.

» Index de prolifération tumorale Ki67 :

Tableau 41 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérés selon
I’index Ki67, wilaya de Setif, 2015-2018.

Index Ki67 (%) Effectif %

<14 90 32,7
>14 185 67,3
Total 275 100,0

L’index de prolifération tumorale Ki67 était supérieur a 14% chez 67,3% des cas,
et inférieur ou égal a 14% chez 32,7% des cas.
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4, Bilan d’extension :

4.1. Bilan d’extension radiologique :

Tableau 42 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérés selon
le bilan d’extension radiologique, wilaya de Sétif, 2015-2018.

Bilan Extension Effectif %

Telé-thorax 289 100
Echographie Abdominale 289 100
Scintigraphie Osseuse 280 96,9
TDM Thoraco-Abdominale 183 63,3

Toute nos patientes ont bénéficié d’un bilan d’extension pré-thérapeutique fait d’un télé-thorax
et d’une échographie abdominale. La scintigraphie osseuse a été faite chez 96,9% des cas.

La TDM Thoraco-Abdominale a été réalisée chez 183 patientes soit un pourcentage de 63,3%.

Tableau 43 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérés selon les résultats
du bilan d’imagerie d’extension positif, wilaya de Sétif, 2015-2018.

Bilan Extension Positif Effectif %

Scintigraphie Osseuse 50 17,3
TDM Thoraco-Abdominale 21 7,3
Echographie Abdominale 11 3.8

L’¢échographie abdominale nous a permis de suspecter une localisation secondaire abdominale
surtout hépatique chez 11 patientes, ce qui a nécessité la pratique d’une TDM thoraco-
abdominale pour plus de précisions et parfois une IRM hépatique.

La TDM Thoraco-Abdominale est revenue en faveur d’une localisation secondaire chez 21
malades soit un pourcentage de 7,3%.

La Scintigraphie Osseuse était en faveur d’une suspicion de localisation secondaire
chez 50 patientes soit un pourcentage de 17,3%.
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Tableau 44 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérés selon le nombre
d’extension positif, wilaya de Sétif, 2015-2018

Nombre Extension Positif Effectif %
Pas d'extension 233 80,6
01 Extension 39 13,5
02 Extensions 14 4,8
03 Extensions 3 1
Total 289 100,0

La majorité des patientes de notre étude était classée MO avec un pourcentage de 80,6%,
et 39 malades ont eu une seule extension avec un pourcentage de 13,5%, tandis que
3 patientes avaient 3 extensions.

4.2. Bilan d’extension biologique :
Marqueur tumoral CA 15.3 :

Tableau 45 : Repartition des cas de cancer du sein de la femme opérés selon les résultats
du dosage du marqueur tumoral CA 15.3, wilaya de Sétif, 2015-2018.

Le dosage du CA 15.3 (Ul/ml) Effectif %

<30 181 76,7
> 30 55 23,3
Total 236 100,0

Le marqueur tumoral CA 15.3 était élevé chez 55 patientes soit un pourcentage
de 23,3% des cas, alors qu’il était normal chez 76,7% des cas.

Le CA 15.3 n’a pas été dosé chez 18,3% des patientes de notre étude.
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5. Classification cTNM de I’AJCC 2018 (8th édition) (Annexe 8) :

Tableau 46 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérés selon la classification
cTNM, wilaya de Sétif, 2015-2018.

T « Tumeur primitive » Effectif %
T1 63 21,8
T2 147 50,9
T3 24 8,3
T4a 00 0,0
T4b 45 15,6
T4c 2 0,7
T4d 8 2,8
Total 289 100,0
N « Adénopathies régionales »

NO 74 25,6
N+ 215 74,4
Total 289 100,0
N+ « Adénopathies régionales »

N1 198 92,1
N2 10 4,7
N3 7 3,2
Total 215 100,0
M « Métastases a distance »

MO 233 80,6
M+ 56 19 4
Total 289 100,0

A I’issue du bilan clinique et paraclinique, toute nos patientes ont été classees selon
la classification TNM de I’AJCC 2018 (8th édition).
Dans notre étude, la moitié de notre effectif était classé T2 (50,9%), 63 patientes étaient classées

T1 avec un pourcentage de 21,8%, et 55malades étaient classée T4 soit un pourcentage
de 19,1%, dont 8 patientes étaient en mastite carcinomateuse.

La plupart des malades de notre étude était classée Nlavec un pourcentage de 92,1%, classée
N2 dans 4,7% des cas, tandis que 7 patientes étaient classées N3 soit un pourcentage de 3,2%.

25,6% des malades de notre série étaient classées NO.
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6. Caractéristiques thérapeutiques de la population d’étude :

6.1. Evaluation du risque anesthésique :

Tableau 47 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérés selon le statut ASA,
wilaya de Sétif, 2015-2018.

Statut ASA Effectif %
ASA | 209 72,3
ASA I1 75 26,0
ASA 11 5 1,7
Total 289 100,0

La majorité de nos patientes était classée ASA | avec un pourcentage de 72,3%, 75 malades
étaient classées ASA Il soit un pourcentage de 26% et seules 5 étaient classées ASA III.

Classification OMS : la plupart des patientes étaient classées OMS 0 ou OMS 1.

6.2.Traitement chirurgical :
6.2.1. Type de chirurgie :

Tableau 48 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérés selon le type de chirurgie
premiére recue, wilaya de Sétif, 2015-2018.

Chirurgie Premiere Effectif %

Radicale 175 88,8
Conservatrice 22 11,2
Total 197 100,0

Deux patientes ont refusé le traitement chirurgical, et 197 malades ont bénéficié d’une
chirurgie premiere soit un pourcentage de 68,2%.

La plupart des patientes de notre étude ont bénéficié d’une chirurgie premiére radicale
(mastectomie type Patey) avec un pourcentage de 88,8%, et 22 malades ont eu une chirurgie
conservatrice soit un pourcentage de 11,2% dont la moitié ont bénéficié de techniques
d’oncoplastie : technique en T inversé a pédicule supérieur (trois cas), technique en T inversé
a pédicule inferieure (deux patientes) et plastie mammaire externe pour six malades.
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6.2.2. Type de curage :
Le curage ganglionnaire axillaire intéressant les deux étages de Berg était la régle chez toute
nos patientes opérées sauf pour celles présentant un carcinome in situ au nombre de huit

(mastectomie sans curage) et les trois cas de refus de traitement.
La technique du ganglion sentinelle n’a pas été pratiquée par manque de bleu de Patente et de

service de médecine nucléaire.

Tableau 49 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérés selon le nombre de
ganglions retrouvés en peropératoire, wilaya de Sétif, 2015-2018.

Nombre de ganglions peropératoire Effectif %

<10 o1 18,3
>10 227 81,7
Total 278 100,0

Le curage ganglionnaire axillaire a ramené au moins 10 ganglions chez plus de 80% des
patientes de notre étude
6.2.3. Drainage :
Le drainage apres traitement chirurgicale est mis en place de maniére systématique.
Il se fait par un drain aspiratif de type drain de Redon n° 12 ou 14, avec une durée moyenne

de trois a quatre jours et des extrémes de deux et 12 jours.

6.2.4. Durée d’hospitalisation :
Tableau 50 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérés selonla durée

d’hospitalisation, wilaya de Sétif, 2015-2018.

Durée ) -
d’hospitalisation (jours) Effectif Yo

3 15 10,3
45 98 67,7
>5 32 29
Total 145 00,0

Dans notre étude, la durée moyenne d’hospitalisation était de cinq jours avec des extrémes
de trois et 12 jours (N= 145).
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6.3. Complications post-opératoires :

Les Complications post-opératoires précoces sont représentées essentiellement par
I’hématome, la surinfection pariétale avec parfois désunion cutanée et la lymphocele.

A distance, on a eu surtout la survenue d’un lympheedéme nécessitant une thérapeutique
adaptée.

Tableau 51 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérés selon les complications
post opératoires, wilaya de Sétif, 2015-2018.

Complications post-opératoires Effectif %

Infection 5 1,7
Hématome 8 2,8
lymphocele 82 28,7
lympdoedeme 24 8,4

Dans notre série, les complications post-opératoires étaient dominées par la lymphocele qui a
été rapportée chez 82 patientes soit un pourcentage de 28,7% ayant nécessitée parfois
plusieurs ponctions et qui disparait généralement entre deux et cinq semaines.

La survenue d’un hématome dans les suites opératoires a ¢té notée chez huit malades dont
trois ont nécessité leur évacuation sous anesthésie locale du fait de leur importance, pour les
cinqg autres, aucun geste n’a été pratiqué avec une évolution favorable pour les huit cas.

L’infection du site opératoire a concerné cinq patientes et a été constaté lors de la premicre
visite de contrdle, deux étaient secondaires a une nécrose cutanée des berges de la plaie.

Le lymphoedéme a été rapporté chez 24 patientes soit un pourcentage de 8,4%.
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6.4. Compte rendu histologique (CRH) :

Toute nos patientes opérées (286 cas) Ont récupéré leur compte rendu histologique au bout de
20 jours en moyenne avec des extrémes de 7 et 45 jours.

Le CRH comprenait toute les informations nécessaires a la prise en charge thérapeutique a
savoir le type histologique, le grading SBR, la taille histologique, la BDR, les limites
d’exérese, la présence d’emboles vasculaire, I’envahissement ganglionnaire, la classification
TNM et surtout 1I’étude immunohistochimique (récepteurs hormonaux, statut Her2, Ki67)

et la classification moléculaire.

v" Type histologique :

Tableau 52 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérés selon le type
histologique de la tumeur, wilaya de Sétif, 2015-2018.

Type histologique des tumeurs Effectif %
Carcinome Canalaire Infiltrant 233 81,5
CCIl + CLI 17 59
Carcinome Lobulaire Infiltrant 14 4,9
Carcinome In Situ 8 2,8
Carcinome Mucineux 4 1,4
Carcinome Epidermoide 2 0,7
Carcinome Médullaire 2 0,7
Carcinome Papillaire infiltrant 2 0,7
Sarcome Phyllode 2 0,7
Carcinome Apocrine 1 0,3
Carcinome Tubuleux 1 0,3
Total 286 100,0

Le type histologique prédominant dans notre étude est le carcinome non spécifique (ancien
carcinome canalaire infiltrant) avec un pourcentage de 81,5%, le carcinome mixte a été rapporté
dans 5,9% des cas, le carcinome lobulaire infiltrant dans 4,9% des cas et le carcinome in situ

a concerné huit patientes avec un pourcentage de 2,8%.
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v" Grade histopronostique SBR :

Tableau 53 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérés selon les résultats du
grade histo-pronostic SBR, wilaya de Sétif, 2015-2018.

Grade histopronostique SBR Effectif %
Grade | 23 8,4
Grade Il 219 79,9
Grade Il 32 11,7
Total 274 100,0

La majorité des patientes de notre étude sont classées Grade Il SBR avec un
pourcentage de 79,9%, grade | dans 8,4% des cas, tandis que 32 patientes étaient
classées Grade Il avec un pourcentage de 11,7%.

v' Marges de sécurité :

Tableau 54 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérés selon les résultats
de la base de résection (BDR), wilaya de Sétif, 2015-2018.

Base De Résection

cancer sein (cm) Sy %
<0,5 48 16,8
>0,5 238 83,2
Total 286 100,0

La marge de sécurité était supérieure ou égal a 1,5cm pour les huit patientes ayant un carcinome
in situ.

Dans notre étude, la majorité des malades avaient des marges de sécurité supérieures a 0,5cm
avec un pourcentage de 83,2%, et huit patientes ont eu une BDR infiltrée soit un pourcentage
de 2,8% ayant nécessité une reprise chirurgicale.
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v" Présence d’embole vasculaire :

Tableau 55 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérés selon la présence
de I’embole vasculaire, wilaya de Sétif, 2015-2018.

Emboles vasculaires Effectif %

Absence 172 71,4
Présence 69 28,6
Total 241 100,0

Le CRH des piéces opératoires a conclue a la présence d’emboles vasculaires chez 69 patientes
de notre effectif soit un pourcentage de 28,6%, et elle était absente chez 71,4% des cas.

v' Envahissement ganglionnaire :

Tableau 56 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérés selon le nombre
de ganglions envahis, wilaya de Seétif, 2015-2018.

Nombre de ganglions envahis Effectif %
00 ganglion 108 38,8
01 -03 ganglions 109 39,2
04 - 09ganglions 48 17,3
> 10 ganglions 13 4,7
Total 278 100,0

L’analyse histologique du curage axillaire est revenue négative (NO) chez 108 patientes de notre
série avec pourcentage de 38,8%.

Les malades étaient classées N1 dans 39,2% des cas, N2 dans 17,3% des cas et N3 dans
4, 7% des cas.
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v" Infiltration cutanée :

Tableau 57 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérés selon 1’état de la peau,
wilaya de Sétif, 2015-2018.

Etat de la peau Effectif %

Indemne 238 83,2
Infiltrée 48 16,8
Total 286 100,0

La peau a été infiltrée chez 48 patientes soit un pourcentage de 16,8%, et elle était indemne
dans 83,2% des cas.

Absence de maladie de Paget chez I’ensemble des femmes de notre étude.
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v Classification pTNM :

Tableau 58 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opéres selon la classification
pTNM en post opératoire, wilaya de Sétif, 2015-2018.

T «Tumeur primitive» Effectif %
Tis 8 2,8
Tla 2 0,7
Tlb 4 1,4
Tlc 55 19,2
T2 161 56,3
T3 17 5,9
T4b 32 11,2
T4c 2 0,7
T4d 5 1,7
Total 286 100,0
N «Adénopathies régionales»

NO 115 40,2
N1la 111 38,8
N2a 45 15,7
N3a 15 52
Total 286 100,0
M «Meétastases a distance»

MO 231 80,8
M+ 55 19,2
Total 286 100,0

03 cas non opérés (1,0%0).

La majorité des patientes était classée T2 avec un pourcentage de 56,3%, T1 dans 21,3% des
cas, T3 dans 5,9% des cas, et T4 dans 13,6% des cas, tandis que le Tis a été rapporté
chez 8 patientes soit un pourcentage de 2,8%.

Pour I’envahissement ganglionnaire, les malades de notre effectif ont été classées Nla
dans 38,8% des cas, N2a dans 15,7% des cas et N3a chez 15 patientes soit un pourcentage
de 5,2%.

L’absence d’envahissement ganglionnaire a concerné 115 malades avec un pourcentage
de 40,2%.

La présence de métastases a distance a été rapportee dans 19,2% des cas, et absentes
dans 80,8% des cas.

Selon la classification pTNM, 29 de nos patientes étaient classées T1 NO MO soit un
pourcentage de 10,1%, T1—3 NO MO chez 22,7% des cas, et T1—4 N1—3 MO dans 45,1%
des cas, tandis que les formes métastatiques classées M1 représentaient 19,2% des cas.
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v/ Stade AJCC (8eme version) :

Tableau 59 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérés selon la classification
AJCC (8eme version), wilaya de Setif, 2015-2018.

Classification AJCC

(8¢me version) Effectif %
Stade 0 8 28
Stade 1A 28 0.8
Stade 1A 80 28.0
Stade 11B 50 175
Stade I11A 33 115
Stade 111B 24 8.4
Stade I11C 8 28
Stade 1V 55 19,2
Total 286 100,0

Dans notre série, la plupart des patientes était classée Stade Il avec un pourcentage de 45,5%,
classées stade Il dans 22,7% des cas, stade IV dans 19,2% des cas, tandis que le stade |
représentait 9,8% des cas.
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v Etude immunohistochimique :

= Statut HER2

Tableau 60 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérés selon les résultats
du statut HER2, wilaya de Sétif, 2015-2018.

Statut HER2 Effectif %
Négative 214 77,8
Positive 61 22,2
Total 275 100,0

Les résultats de I’immunohistochimie concernant le statut HER2 sur pi¢ces opératoires sont
revenus négatifs chez la majorité de nos patientes avec un pourcentage de 77,8%, et positifs
chez 61 patientes soit 22,2%.

= Récepteur hormonal progestérone (RP) :

Tableau 61 : Reépartition des cas de cancer du sein de la femme opérés selon les résultats
du statut récepteur hormonal progestérone (RP), wilaya de Sétif, 2015-2018.

Récepteur hormonal

progestérone (RP) Sl i
Négatifs 101 36,7
Positifs 174 63,2
Total 275 100,0

L’¢tude immunohistochimique concernant le récepteur hormonal progestérone (RP) était
positive chez 63,2% des cas et négative chez 36,7% des cas.
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= Récepteur hormonal cestrogéne (ER) :

Tableau 62 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérés selon les résultats
du statut récepteur hormonal cestrogene (ER), wilaya de Sétif, 2015-2018.

Récepteur hormonal

cestrogéne (ER) Effectif %

Négatifs 79 %57
Positifs 196 713
Total 275 100,0

L’étude immunohistochimique concernant le récepteur hormonal cestrogéne (ER), était positive
chez 71,3% des cas et négative chez 28,7% des cas.

v" Classification moléculaire :

Tableau 63 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérés selon le profil
moléculaire, wilaya de Sétif, 2015-2018.

Type Moléculaire Effectif %
Luminal A 77 28,7
Luminal B HER 2 + 40 14,9
Luminal B HER 2 - 79 29,5
HER 2 (+) 21 7,8
Triple Négatif 51 19
Total 268 100,0

Le type moléculaire prédominant dans notre étude est le luminal B avec un pourcentage
de 44,4%, le luminal A dans 28,7%, le type HER2 dans 7,8% et le triple négatif dans
19% des cas.

Le type moléculaire Luminal B était HER 2 (+) chez 40 patientes soit un pourcentage de 14,9%,
et HER 2 (-) chez 29,5% des malades de notre étude.
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6.5. Traitement médical :
6.5.1. Chimiothérapie :

6.5.1.1. Chimiothérapie néo —adjuvante :

Tableau 64 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérés selon le nombre de cure
de chimiothérapie néo-adjuvante recue, wilaya de Sétif, 2015-2018.

Nombre de Cure Chimiothérapie Néo-Adjuvante Effectif %
3 2 2,2
4 5 5,6
6 71 78,9
7 1 11
8 10 11,1
9 1 11
Total 90 100,0
Chimiothérapie Néo-Adjuvante non faite 199 68,9
Chimiothérapie Néo-Adjuvante faite 90 31,1
Total 289 100,0

90 patientes de notre étude ont recu une chimiothérapie néo-adjuvante soit un pourcentage
de 31,1%, et 71 d’entre elles ont eu un protocole fait de six cures.

6.5.1.2. Réponse clinique a la Chimiothérapie Néo-Adjuvante :

Tableau 65 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérés selon la réponse
a la chimiothérapie néo-adjuvante, wilaya de Sétif, 2015-2018.

Réponse Post Chimiothérapie Néo-Adjuvante Effectif %

Négative 16 17,8
Positive 74 82,2
Total 90 100,0

Dans notre effectif, 74 patientes ont eu une réponse clinique soit partielle ou complete a la
chimiothérapie néo-adjuvante soit un pourcentage de 82,2%, et une réponse négative dans
17,8 % des cas.

La réponse clinique était majoritairement partielle, et complete dans quatre cas seulement.
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6.5.1.3. Traitement aprés chimiothérapie néo-Adjuvante :

Tableau 66 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérés selon le type de
chirurgie aprés chimiothérapie néo-adjuvante recue, wilaya de Sétif, 2015-2018.

Type Chirurgie apres

Chimiotherapie Néo-Adjuvante EiBeis e
Radicale 88 97,8
Conservatrice 1 1,1
Refus de traitement 1 1,1
Total 90 100,0

Apres chimiothérapie néo-Adjuvante, toute les patientes de notre effectif ont bénéficie
d’une chirurgie radicale sauf deux, une a bénéfici¢ d’une chirurgie conservatrice
et ’autre a refusé toute thérapeutique (apparition de métastases 0sseuses).

6.5.1.4. Chimiothérapie adjuvante :

Tableau 67 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérés selon la chimiothérapie
adjuvante, wilaya de Setif, 2015-2018.

Chimio Adjuvante Effectif %
Faite 153 53,5
Non faite 133 46,5
Total 286 100,0

La chimiothérapie adjuvante a été indiquée chez 153 patientes avec un pourcentage de 53,5%.

Concernant le nombre de cure, la plupart des malades ont recu six cures en moyenne, et les
protocoles les plus utilisés sont : Anthracyclines et ou Taxanes en séquentiel surtout, FEC, FAC,
TAC.
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6.5.2. Thérapie ciblée :

Tableau 68 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérés selon la Thérapie ciblée,
wilaya de Sétif, 2015-2018.

Thérapie ciblée Effectif %

Non faite 220 79,1
Faite 58 20,9
Total 278 100,0

La majorité des patientes de notre étude avait un statut HER2 negatif avec un pourcentage de
79,1%, alors que 58 patientes étaient HER2 positifs donc bénéficiaires d’une thérapie ciblée a
base de trastuzumab.

A noter que trois patientes étaient HER2 positifs mais n’ont pas bénéficié d’une thérapie ciblé
a cause de problémes cardiaques.

6.5.3. Hormonothérapie :

% Type de traitement hormonal :

Tableau 69 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérés selon le type
du traitement hormonal, wilaya de Sétif, 2015-2018.

Type Traitement Hormonal Effectif %

Anti-cestrogene 134 48,2
Anti-aromatase 67 24,1
Pas de traitement 77 21,7
Total 278 100,0

Le traitement hormonal a base d’un anti-cestrogéne (Tamoxiféne) a été prescrit chez 48,2%
des patientes de notre étude, et les anti-aromatases (1A) chez 24,1% des cas, tandis que 27,7%
des malades n’ont pas recu de traitement hormonal.
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®,

< Modalités du traitement hormonal :

Tableau 70 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérés selon les modalités
du traitement hormonal, wilaya de Sétif, 2015-2018.

Traitement Hormonal Effectif %
Hormonothérapie sans Switch 182 90,5
Hormonothérapie avec Switch 19 9,5
Total 201 100,0

L’hormonothérapie avec Switch c’est-a-dire le passage d’un anti-cestrogéne
vers un inhibiteur de 1’aromatase a été rapportée chez 19 patientes en periménopause soit un
pourcentage de 9,5%.

« Durée du traitement hormonal :

Tableau 71 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérés selon la durée
du traitement hormonal, wilaya de Sétif, 2015-2018.

Durée Traitement Hormonal

(années) Effectif %
01 1 0,5
02 3 15
03 2 1,0
04 5 2,5
05 171 85,1
01 an Tamoxifene puis IA 04 ans 1 0,5
02 ans Tamoxiféne puis 1A 03 ans 7 3,5
03 ans Tamoxiféne puis 1A 02 ans 10 50
04 ans Tamoxiféne puis IA 01 an 1 0,5
Total 201 100,0

La durée du traitement hormonal était en moyenne de cing ans pour la majorité des patientes
de notre série avec un pourcentage de 85,1%.
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6.6. Radiothérapie :

Tableau 72 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérés selon la radiothérapie
adjuvante, wilaya de Sétif, 2015-2018.

Radiothérapie Effectif %

Faite 234 81,8
Non faite 52 18,2
Total 286 100,0

Dans notre étude, 234 patientes ont bénéficié d’une radiothérapie adjuvante soit un pourcentage
de 81,8%.

7. Surveillance et suivi :

Toute nos patientes sont suivies au niveau de la consultation de chirurgie générale d’une fagcon
réguliére, chaque trois a quatre mois pendant deux ans puis chaque six mois pendant trois ans
puis annuellement.

Les patientes perdues de vue représentent 28% (N=81), surtout pendant la période du Covid-19
ou on a arrété de faire la consultation durant quelque mois et 1’activité du service s’est convertie
vers la prise en charge des patients atteint du Covid-19.

7.1. Récidives et métastases :

Tableau 73 : Répartition des cas de cancers de la femme opérée en fonction du délai
d’apparition des récidives et des métastases, wilaya de Seétif, 2015-2018.

Délai (mois) <6 6- 24 24-36 >36
Nodules de perméation 1 4 3
Récidive axillaire 2 1
Lit de tumorectomie 1
Controlatérale 1 2
Progression métastatique 3 9 6 4

Les récidives locales étaient au nombre de 12 répartis comme suit : huit nodules de perméation
sur site de mastectomie, trois récidives au niveau axillaire et une récidive au niveau du lit
tumoral aprés tumorectomie qui a nécessité une mastectomie de rattrapage.
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Toutes ces patientes ont bénéficié d’une reprise chirurgicale avec chimiothérapie.

Il 'y a eu également trois récidives controlatérales aprés un délai entre une année et trois ans,
avec le méme type histologique du départ (CCI), qui ont bénéficié d’un traitement radical.

La progression meétastatique a concerné 22 patientes, dont la moitié était osseuses (N=12),
cing pulmonaires, quatre hépatiques et une cérebrale.

7.2. Mortalité :

On a eu dans notre série 31 déces et les causes étaient variées répartis comme suit :

20 déces par métastases (hépatique, pulmonaire ou les deux).
Cing déces par métastases cérébrales.

Quatre déces d’autres causes (vieillesse et tare).

e Deux déces liés au Covid-19.

La majorité de ces décés sont survenus au cours des deux premiéres années d’évolution avec
un pourcentage de 55% (17 patientes).

Pour les trois cas de patientes non opérés : deux sont décédées suite & une progréssion
métastatique de leur maladie, et la troisieme malade est toujours vivante.
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8. Analyse bivariée :

Stade AJCC et I’age :

Tableau 74 : Répartition des tumeurs du sein selon 1’age en fonction du stade (STADE AJCC).

Stade Stade Stade Stade Stade Stade Stade Stade Stade

Age 0 A A 1B WA B e v o %
25-29ans 0 0 2 1 0 0 0 4 14
30-34ans 0 0 5 2 3 0 0 11 38
35-39ans 0 2 11 8 2 2 1 32 112
40-44ans 4 2 13 8 6 8 0 49 171
45-49ans 2 7 17 1 6 3 3 11 60 210
50-54ans O 4 13 8 3 5 1 12 46 161
5559ans 0 5 10 5 5 2 1 5 33 115
60-64ans O 4 2 5 1 0 1 7 20 70
65-69ans O 3 0 0 4 1 1 3 12 42
70-74ans 1 0 3 0 2 2 0 0 8 28
>75 ans 1 1 4 2 1 1 0 1 11 38

Total 8 28 80 50 33 24 8 55 286 1000
% 28 98 280 175 115 84 28 192 1000
Moyenne 515 537 484 481 511 504 524 504 499
'i;zgt 153 109 11,7 103 124 119 89 101 112

La classe modale est celle des femmes agées entre 45-49 ans représentant un pourcentage
de 21%, parmi elles, 46,7% etaient au stade Il et 38,3% étaient & un stade localement avancee.
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Type histologique et I’age :

Tableau croisé 75 : Reépartition des tumeurs du sein selon 1’age en fonction du type histologique.

Histologie Carcinome cls ccl Carcinome CLI Carcinome Carcinome  Carcinome  Carcinome Carcinome Sarcome Total
Age Apocrine Epidermoide Meédullaire Mixte Mucineux Papillaire Tubuleux Phyllode
9599 ans 0 0 4 0 0 0 0 0 0 0 0 4
30-34 ans 0 0 9 0 0 0 0 0 0 0 11
35-39 ans 0 0 31 0 0 0 1 0 0 0 0 3
40-44 ans 0 4 37 0 4 0 2 1 1 0 0 49
45-49 ans 0 2 44 1 3 1 7 0 0 0 2 60
50-54 ans 0 0 39 0 3 0 3 0 0 1 0 46
55-59 ans 1 0 29 0 2 0 1 0 0 0 0 33
60—64 ans 0 0 18 0 0 1 0 1 0 0 0 20
65-69 ans 0 0 10 0 0 0 2 0 0 0 0 12
70-74 ans 0 1 5 1 0 0 0 0 1 0 0 8
>75 ans 0 1 8 0 1 0 1 0 0 0 0 11
Total 1 8 234 2 13 2 17 4 2 1 2 286
% 0,3 28 818 0,7 4,5 0,7 5,9 1,4 0,7 0,3 0,7 100
Moyenne 56 515 49,7 58,5 49,3 54,0 51,7 43,0 57,0 50,0 48,5
Ecart type 153 11,2 16,3 9,4 11,3 10,6 15,2 21,2 0,7

La moyenne d’age des carcinomes non spécifiques est de 49,7 ans, et celle des carcinomes lobulaires infiltrants est de 49,3 ans.

La moitié¢ des carcinomes In situ appartiennent a la classe d’age des 40-44 ans.
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Grade Histopronostique SBR et I’age :

Tableau croisé 76 : Répartition des tumeurs du sein selon 1’4ge en fonction du Grade
Histopronostique SBR.

Le Grade SBR Grade | Grade Il Grade Il
Age (années) Effectif Effectif Effectif Total
25 - 29 0 3 1 4
30-34 1 7 3 11
35 -39 2 24 6 32
40 - 44 6 35 4 45
45 - 49 6 48 1 95
50-54 3 33 10 46
55-59 3 29 1 33
60 — 64 0 18 2 20
65 - 69 2 8 2 12
70-74 0 6 0 6
>175 0 8 2 10
Total 23 219 32 274
Moyenne 47,4 50,2 48,6 49,8
Ecart type 8,2 10,9 14,1 11,1

La moyenne d’age des tumeurs de grade histopronostique SBR I est de 47,4 ans.

La moitié des tumeurs de grade SBR I (N= 12) appartienne a la classe d’age 40-49 ans.
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Stade AJCC et délai de consultation :

Tableau 77 : Répartition des tumeurs du sein selon le stade tumoral en fonction du délai
de consultation.

Délai 01-03 mois 04-06 mois >06mois  Total %

STADE AJCC
Stade 0 6 1 1 8 2,8
Stade IA 15 6 7 28 9,8
Stade I1A 28 23 29 80 28,0
Stade 11B 15 21 14 50 17,5
Stade I11A 10 10 13 33 11,5
Stade I11B 4 9 11 24 8,4
Stade I1IC 2 3 3 8 2,8
Stade IV 13 14 28 55 19,2
Total 93 87 106 286 100

% 32,5 30,4 37,1 100
P=0,05 DS

La majorité des stades avances Il et IV consultent tardivement au-dela de six mois.

La relation entre le stade UICC et le délai de consultation est significative (P=0,05).
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Tableau 78 : Répartition des tumeurs du sein selon 1’age en fonction de la classification

Résultats et Analyses

moléculaire.
Type Moléculaire
Classe Age Luminal A Luminal B HER 2 (+) TNBC Total
25 -29 ans 1 2 0 1 4
30-34 ans 3 2 0 4 9
35-39 ans 5 14 5 8 32
40 - 44 ans 17 16 4 6 43
45 - 49 ans 14 33 2 6 55
50 - 54 ans 12 22 1 10 45
55-59 ans 11 14 1 6 32
60 — 64 ans 1 9 4 5 19
65 - 69 ans 6 1 2 3 12
70 - 74 ans 2 2 1 2 7
=75 ans 5 4 1 0 10
TOTAL 77 119 21 51 268
Total 77 119 21 51
Moyenne 50,9 49,5 51,5 49,2
Ecart Type 12,0 10,1 13,2 11,5

Le type moléculaire le plus fréquent de notre classe d’dge modale 45-49 ans est le type

Luminal B.

Plus de la moitié¢ (55%) du type moléculaire Luminal A appartiennent a la tranche d’age

comprise entre 40 et 54 ans.
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Récepteurs hormonaux (RP et ER) :

Tableau 79 : Répartition des tumeurs du sein selon les récepteurs hormonaux ER et RP.

(RP, ER) Effectif % Statut Effectif %
(RP+, ER+) 169 61,5

(RP+, ER-) 5 1,8 Positif 201 73,1
(RP-, ER+) 27 9,8

(RP-, ER-) 74 26,9 Négatif 74 26,9
TOTAL 275 100,0 TOTAL 275 100,0

P <0,0000000 DS

La relation entre le statut du récepteur hormonal oestrogene (ER) et le statut du récepteur

hormonal progesterone (RP) est trés significative (P < 0, 0000000).

Récepteurs hormonaux et statut HER 2 :

Tableau 80 : Répartition des tumeurs du sein selon les récepteurs hormonaux (ER et RP)
et le statut HER 2.

(RH, HER2) Effectif %

(RH+, HER 2+) 40 14,5

(RH+, HER 2-) 161 58,5

(RH-, HER 2+) 21 7.6

(RH-, HER 2-) 53 19,3

TOTAL 275 100,0
DNS

La relation entre le statut HER2 et celui des récepteurs hormonaux est non significative.
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Type moléculaire et réponse clinique a la chimiothérapie néo-adjuvante :

Tableau 81 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérée selon le type
moléculaire en fonction de la réponse a la chimiothérapie néo-adjuvante.

Réponse a la Chimiothérapie Néo-Adjuvante Total
Type Mol Négative Positive
Luminal A 1 6 7
Luminal B 7 38 45
HER 2 (+) 3 14 17
TNBC 5 16 21
Total 16 74 90
| DNS |

La relation entre le type moléculaire et la réponse clinique a la chimiothérapie néo-adjuvante
est non significative.

Antécédents familiaux de cancer du sein et stade AJCC :

Tableau 82 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérée selon le stade AJCC
en fonction des antécédents familiaux de cancer du sein.

STADE AJCC Antécédents Familiaux
Stade 0 2
Stade 1A 6
Stade I1A 14
Stade 11B 9
Stade 111A 9
Stade 111B 1
Stade I1IC 2
Stade IV 14
Total 57
DNS

Presque la moitié des personnes ayant des antécédents familiaux de cancer du sein ont des

stades avanceés.
La relation entre le stade AJCC et le fait d’avoir des antécédents familiaux de cancer du sein

est non significative.
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Antécédents familiaux de cancer du sein et délai de consultation :

Tableau 83 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérée selon le délai de
consultation en fonction des antécédents familiaux de cancer du sein.

Antécédents Familiaux Non Oui Total

Debut des symptomes Effectif %  Effectif %  Effectif %

01 - 03 mois 71 306 22 386 93 32,2

04 - 06 mois 70 30,2 17 29,8 87 30,1

> 06 mois 88 39,2 18 316 106 377

Total 229 100 57 100 286 100
% 80,3 19,7 100,0

| DNS

La relation entre le stade le délai de consultation et le fait d’avoir des antécédents familiaux

de cancer du sein est non significative.

Formes métastatiques et index Ki67 :
Tableau 84 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérée selon ’atteinte

métastatique en fonction de 1’index Ki67.

Métastases MO M1 Total
Ki67 Effectif Effectif Effectif
<14 81 9 90
>14 140 45 185
Total 221 54 275
| p<0,005 DS |

La majorité des formes métastatique ont un index de prolifération Ki67 fortement élevé.

La relation entre I’atteinte métastatique et I’index de prolifération Ki67 est trés significative.
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Récepteur a I’cestrogéne (ER) et index KI67 :

Tableau 85 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérée selon le récepteur
a I’oestrogene en fonction de 1’index Ki67.

Ki67 (%) ER Négatif ER Positif Total
<14 13 77 90
>14 66 119 185
Total 79 196 275
| P=0,0002 DS

La relation entre récepteur hormonal a I’cestrogene et 1’index de prolifération tumorale Ki67
est tres significative.

Taille du nodule et type moléculaire :

Tableau 86 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérée selon la taille clinique
du nodule en fonction du type moléculaire.

Type moléculaire Luminal A Luminal B HER2 (+) TNBC Total
Taille du Nodule (cm) Effectif Effectif Effectif Effectif Effectif
<2 22 34 3 12 71
2-<5 44 72 13 35 164
>5 11 13 5 4 33
Total 77 119 21 51 268
DNS

La relation entre la taille clinique du nodule et le type moléculaire est non significative.
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Grade histopronostique SBR et type moléculaire :

Tableau 87 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérée selon le grade
histopronostique SBR en fonction du type moléculaire.

Type Moléculaire Luminal A Luminal B HER 2 (+) TNBC Total
Grade SBR Effectif Effectif Effectif Effectif Effectif
Grade | 15 5 0 1 21
Grade Il 59 103 14 38 214
Grade Il 3 11 7 11 32
Total 77 119 21 50 267

P=0, 000000 DS

La quasi-totalité des patientes de notre étude de type moléculaire HER 2+ et les TNBC sont
de grade SBR Il ou llI.

La relation entre le stade le type moléculaire et le grade histopronostique SBR est tres
significative (P= O, 000000).

Type histologique et type moléculaire :

Tableau 89 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérée selon le type
histologique en fonction du type moléculaire.

Type Moléculaire Luminal A Luminal B HER 2 (+) Triple (-) Total
Type Histologique Effectif Effectif Effectif Effectif Effectif
CClI 65 104 17 48 234
CLI 5 7 1 0 13
CCl+CCL 7 8 0 2 17
Total 77 119 18 50 264
DNS

La relation entre le type luminal et le type histologique est statistiquement non significative.
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STADE AJCC et type moléculaire :

Tableau 89 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérée selon
le stade AJCC en fonction du type moléculaire.

Type Moléculaire Luminal A Luminal B HER 2 (+) TNBC Total

Stade AJCC Effectif Effectif Effectif Effectif Effectif

Stade 1A 9 15 1 3 28

Stade 1A 29 26 8 14 77

Stade 11B 10 24 2 12 48

Stade I11A 4 13 3 11 31

Stade I11B 9 11 2 1 23

Stade 111C 1 3 1 2 7

Stade IV 15 27 4 8 54

Total 77 119 21 51 268

DNS

La relation entre le type luminal et le stade AJCC est statistiquement non significative.

Envahissement ganglionnaire et type moléculaire :

Tableau 90 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérée selon

I’envahissement ganglionnaire N en fonction du type moléculaire.

Type Moléculaire Luminal A Luminal B HER 2 (+) TNBC Total
Classification TNM Effectif Effectif Effectif Effectif Effectif
NO 32 43 11 17 103
N+ 45 76 10 34 165
Total 7 119 21 51 268
DNS

La relation entre le type moléculaire et 1’extension ganglionnaire est non significative.
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Type moléculaire et métastases :

Tableau 91 : Répartition des cas de cancer du sein de la femme opérée selon
la présence de métastase en fonction du type moléculaire.

Type Moléculaire Luminal A Luminal B HER 2 (+) TNBC Total
Classification TNM  Effectif Effectif Effectif Effectif Effectif
MO 62 92 17 43 214
M+ 15 27 4 8 54
Total 77 119 21 51 268
| DNS

La majorité des patientes ayant des localisations secondaires étaient du type moléculaire
Luminal B.

La relation entre le type moléculaire et I’extension métastatique est non significative.
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Discussion

Le cancer du sein constitue un probléme majeur de santé publique en raison de son incidence
qui est en constante augmentation depuis 20 ans dans le monde entier.

C’ est le premier cancer chez la femme a la fois dans les pays développés et dans les pays en
développement, mais les disparités entre les deux sont considérables en matiére d’incidence,
de mortalité et de taux de survie a cinq ans qui s’¢léve a plus de 90 % dans les pays a revenu
¢levé, mais n’atteint que 66 % en Inde et 40 % en Afrique du sud [247].

Les taux d’incidence demeurent les plus élevés dans les régions les plus développées (Tableau
92).

En Algérie, le cancer du sein occupe la premiere place en termes d’incidence et de mortalité
standardisées, en comparaison aux autres types de cancers féminins, soit respectivement 55,6
et 16,2 pour 100.000 femmes en 2018 [248].

A Sétif, le cancer du sein demeure le cancer féminin le plus fréquent. Il représente 44,5% de
I’ensemble des tumeurs de la femme avec une moyenne annuelle de 388 nouveaux cas ce qui
correspond a une incidence annuelle brute pour 100.000 femmes de 47,6 et une incidence
standardisée de 55,4 en 2016 soit une multiplication par neuf environ depuis 1986 [6], alors
qu’a Alger, le taux d’incidence stantardisé était de 77,9 pour 100 000 en 2019 (Registre des
tumeurs d’Alger 2019, édition janvier 2022).

Tableau 92 : Incidence du cancer du sein dans différentes régions du monde
(Globocan 2020).

Pays Incidence Mortalité
Northem America 89,4 12,5
Western europe 90,7 15,6
Belgium 112
Northem Africa 49,6 18,8
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1. Caractéristiques épidémiologiques de la population d’étude :

» L’age:

L’age est un facteur de risque reconnu commun a tous les cancers, le cancer du sein est rare
avant 30 ans et augmente avec 1’age.

Dans notre série, 1’age des patientes est compris entre 27 et 87 ans avec une moyenne
de 50,2 ans et une médiane de 48 ans.

La tranche d’age la plus touchée est celle des 40-49 ans avec un pourcentage de 37,8%.

Nos données rejoignent celles du registre de Sétif, de Constantine, d’Alger, d’Oran et de
Tlemcen, des études Algériennes [175, 179, 182,185 ,187, 223] en particulier 1’étude
BreCaReAl 1 qui est une étude de cohorte descriptive, nationale multicentrique prospective
longitudinale auprés de 4 sénologues et 19 oncologues du secteur public ayant portée sur 1437
patientes durant la période mai a décembre 2016 et qui a conclue a un age moyen de 48 ans.

Nos résultats étaient également concordants avec les séries Nord Africaines a savoir Marocaines
[177, 178, 189], Tunisiennes [176, 198], et Egyptienne [207].

Par contre en Afrique noire, le cancer du sein touche la femme encore plus jeune avec un age
moyen compris entre 40 et 45 ans [174, 211, 212].

Comparativement a I’Europe et I’ Amérique, 1’age de survenue du cancer du sein est plus tardif
au-dela de 60 ans.

En France, selon I’Inca 1’4ge moyen au diagnostic en 2018 était de 63 ans et pres de 80% des
cancers du sein se développent apres 50 ans, et au Royaume uni I’dge moyen était de 64 ans
et une médiane de 63 ans.

Aux USA, I’age moyen au diagnostic était de 62 ans durant la période 2015-2019 selon
1I’American Cancer Society [181].

Tout cela, serait expliqué en partie par I’inversion des pyramides des ages dans les pays en voie
de développement y compris L’Algerie, avec une population plus jeune comparativement
aux pays développés [213].

Pour ce qui est des femmes jeunes de moins de 40 ans, le taux de cancer du sein dans notre
étude était de 16,3%.

Ce chiffre est trés proche de 1’Etude BreCaReAl 1 [175] ou les femmes agées de moins de 40
ans représentaient 20,4%, alors qu’a Oran, il était de 37,7% dans la série de Sanhadji [187].

Dans la série de Guendouz [199] entre 1995 a 2004, 12% des femmes de son effectif (N=612)
avaient moins de 35 ans.

Aux Etats-Unis et en Europe, I’incidence du cancer du sein de la femme de moins de 35 ans
se situe autour de 3%.

Les patientes plus jeunes avaient des taux de survie significativement plus faibles et des taux
de rechute locale et a distance plus élevés que les patients plus ageés.
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La relation entre le risque de récidive et I’age était continue, mieux adaptée par une fonction
log-linéaire et indiquant une diminution de 4 % de la récidive pour chaque année d’age [220].

Une étude Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) incluant 206332 femmes
atteintes d'un cancer du sein a montré que le risque ajusté de mortalité spécifique au cancer du
sein diminue de 18 a 50 ans [221].

Tableau 93 : Comparaison des différentes études en fonction de la moyenne d’age au moment
du diagnostic.

Séries Age
Atlas Setif 2016 48
Nait Behloul. Oran 2014-2018 (N= 305) [185] 49
Bouaziz. Ouargla 2015-2019 (N=434) [223] 48
Etude BreCaReAl 1. Algérie 2016 (N=1437) [175] 48
Ahmadaye. Maroc 2016 (N=1277) (177) 50,2
N. Mahjoub. Tunisie 2011-2016 (N= 289) [175] 51
N. Mahmoud Gado. Egypte 2010-2012 (N=249) [207] 49
Hikmat Abdel-Razeq. Jordanie [180] 51
O F R Ikpat. Nigerial983 -1999 (N= 300) [211] 42,7
J. Nguyen. Vietnam 2016 (N=492) [194] 45,9
Royaume-Uni 2006 [210] 64
Inca. France 2018 62
Notre Série 50

» Age de la ménarchie :

La puberté avant 12 ans augmente le risque de cancer du sein a 1’age adulte par une exposition
précoce et prolongée a I’imprégnation hormonale (aux cestrogénes) [28].

Les cestrogénes favorisent le développement du tissu mammaire, et de ce fait, certaines 1ésions
bénignes du sein, notamment celle a type d’hyperplasies atypique, qui peuvent étre le lit de ce
cancer et divers travaux ont mis en évidence un lien entre cancer du sein et la survenue des
regles avant 12 ans [244].

Selon plusieurs études, le risque de cancer du sein augmenterait d’un facteur de 1,050 (IC a 95
% 1,044-1,057 ; p<0,0001) pour chaque année plus jeune a la ménarche, et pour toute année

supplémentaire pour I’age de la ménarchie le risque de survenue du cancer du sein diminue
de 5% [215, 217].
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La majorité de nos patientes ont eu leurs premicres régles a ’age de 13 et 14 ans avec un
pourcentage de 73,4%, et un age moyen de 13,4 ans.

Les malades ayant eu leurs premiéres regles avant 13 ans représentaient 16,6%.

Ces résultats sont faibles par rapport aux séries Oranaises [185,187], Marocaines [178, 191] et
de I’étude Francaise [184], tandis que dans une série Vietnamienne [194], on ne retrouve pas
ce facteur de risque ou I’age moyen a la ménarche était de 15,8 ans.

Tableau 94 : Comparaison des différentes études en fonction de 1’dge de ménarchie.

Séries Ménarche <12 ans (%) Ménarche 13-14 ans (%)
Nait Behloul .Oran 2018 [185] 28,7 61
Senhadji. Oran 2010 [187] 42,4 57,6
H. Ouaya. Maroc [191] 28,7 68,9
France 2008 [184] 37,6 /
Ozan Unlu. Turquie ([203] 28,5 71,5
Notre série 16,6 73,4

> Statut matrimoniale :

Mac Mahon dans son étude a signalé que les femmes nullipares avaient un risque plus élevé
de cancer du sein par rapport aux femmes qui ont eu des enfants [236].

Le pourcentage des femmes marié dans notre série était de 76,1% et celui des célibataires
12,5%.

Ces resultats concordent avec les travaux qui ont étudié la nulliparité comme facteur de risque
dans le développement du cancer du sein.

Tableau 95 : Comparaison des différentes études en fonction du Statut matrimonial.

Séries Mariée % Divorcée %  Veuve %  Célibataire %
Nait Behloul .Oran 2018 [185] 64 11 11 11
Senhadji. Oran 2010 [187] 82,9 / / 17,1
Henaoui. Tlemcen 2011 [179] 71,3 5,3 11,5 11,6
G. Sahraoui. Tunisie 2017[188] 82,9 / / 17,1
ME.Akbari. Iran [200] 94 / / 6
Notre Série 76,1 4,2 7,3 12,5
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> Age ala 1 grossesse :

Les résultats de la plupart des études épidémiologiques sont concordants pour confirmer
I’impact de I’age de la premiére grossesse menée a terme et de la parité sur la survenue d’un
cancer du sein. Ainsi, une premiere grossesse tardive (aprés 30 ans) augmente le risque par
rapport aux grossesses préecoce (avant 20 ans) [214].

Les femmes nullipares présentent un risque plus élevé que les femmes ayant une premiére
naissance avant 1’age de 25 ans (RC = 1,56 95 %, IC : 1,27-1,91).

Le risque de cancer (RC) pour les femmes ayant une premiére naissance apres 1’age de 35 ans
était de 2,26 (IC a 95 % : 1,85-2,77) comparativement aux femmes a la premiére naissance
avant I’age de 25 ans. Les femmes préménopausées présentaient un risque plus élevé que les
femmes ménopausées avant 1’age de 50 ans (RC = 2,21, IC 495 % : 1,53-3,20) [216].

Dans notre effectif, 21 patientes soit 9,3% ont eu leur premiére grossesse avant 1’age de 20 ans,
alors que la majorité d’entre elles I’ont eu entre 1’age de 20 et 29 ans avec un pourcentage
de 68%, toute fois 22,4% de nos patientes ont eu leur premicre grossesse a 1’age de 35 ans
et plus.

Ces chiffres sont proches de la série Oranaise de Senhadji [187] et d’une étude Francaise
du CHU d’Amiens [184].

Tableau 96 : Comparaison des différentes études en fonction de I’age lors de la premiére
grossesse.

premiere grossesse premiére grossesse
Series avant 20 ans (%) apreés 30 ans (%)

Nait Behloul .Oran 2018 [185] 22,8 /

Senhadji. Oran 2010 [187] 16 4 17,8
G.Sahraoui. Tunisie 2017 [188] / 15,5
Ozan Unlu. Turquie [203] / 11,4
France 2008 [184] 8,8 20,6
Notre Série 9,3 22,4

» Laparité:

Dans une étude japonaise, Tamakoshi et al, ont montré que les facteurs de reproduction, en
particulier le nombre de parité et I’4ge au premier accouchement, sont importants dans
I’étiologie du cancer du sein chez les femmes japonaises [237].

La plupart de nos malades sont des multipares avec un pourcentage de 37,4% et des grandes
multipares (> de 5 parités) avec un pourcentage de 29,1%.

Les paucipares représentaient 11,4% alors que les nullipares étaient au nombre de 64 soit
un pourcentage de 22,1% des cas.
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Nos résultats se rapprochent des études Algériennes [175, 185, 187], Egyptienne [207], et assez
loin de la série Tunisienne de Sahraoui [188] ou la nulliparité et la multiparité avaient une
fréquence presque identique autour de 37%.

Tableau 97 : Comparaison des différentes études en fonction de la parité.

Séries Nulliparité (%) Multiparité (%)
Nait Behloul. Oran 2014-2018 (N= 305) [185] 16 53
Etude BreCaReAl 1. Algérie 2016 [175] 20 /
G. Sahraoui Tunisie 2017 [188] 37,5 36,8
N. Mahmoud Gado Egypte [207] 7,2 73,1
M Esmaeil Akbari Iran [200] 115 /
J. Nguyen Vietnam 2016 [194] 4,9 /
Notre Série 22,1 66 ,5

> Allaitement :

L’étude Britannique de Beral et al (2002), portée sur 50 000 femmes réparties sur 30 pays,
a montré que le risque relatif de cancer du sein diminué de 4,5 % pour 12 mois d’allaitement,
en plus d'une diminution de 7% pour chaque naissance [238].

L’allaitement a été souvent cité comme étant un facteur protecteur, il a été associé a un risque
réduit de cancer du sein, les femmes qui ont allaité pendant 12 mois ou plus présentaient une
réduction significative du risque de cancer du sein. Cette constatation est conforme a une vaste
étude collaborative (Wrensch) [239].

Plus les femmes allaitent longtemps, plus elles sont protégées contre le cancer du sein.
L'absence d'allaitement ou la courte durée de l'allaitement, typique des femmes des pays
développés, une méta-analyse incluant 50302 femmes atteintes d’un cancer du sein et 96973
cas témoins a montré que le risque relatif de cancer du sein diminuait pour chaque 12 mois
d’allaitement maternel [219].

Paradoxalement, le journal de la santé des femmes a rapporté en 2008 plus de 30 avis sur des
études cas-Témoins et une étude cohorte suivies entre 1999 et 2007 et montrant qu’il n’existe
pas un effet protecteur de I’allaitement maternel.

Sur les 27 études qui ont évalué I’effet de 1’allaitement par rapport a 1’absence d’allaitement,
seules 11 ont trouvé une protection significative contre le cancer du sein. Sur les 24 études
portant sur I’effet de la durée de I’allaitement, seules 13 ont révélé une réduction du risque de
cancer du sein avec un allaitement prolongé. Ce qui nous améne & conclure qu’aucun consensus
sur la relation entre 1’allaitement maternel et le cancer du sein n’émerge [218].

L’allaitement au sein a été rapporteé chez 84,9% des cas de notre étude, seules 34 patientes n’ont
jamais allaité leurs enfants.
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La durée de I’allaitement était supérieure & 24 mois chez la moitié des patientes, et elle était
inférieure a une année chez 31,4% des cas.

On retrouve des chiffres similaires dans la série oranaise de Nait Behloul [185] avec 72% de
femmes allaitantes et une durée d’allaitement supérieure a deux ans chez 40,9% des cas.

Dans une autre étude Iranienne, 33% des femmes ont allaité jusqu’a deux ans, et 27% jusqu’a
quatre ans [200].

» Traitement hormonal substitutif (THS) :

Une revue de la littérature de 58 études épidémiologiques sur le sujet de I'association THS et
cancer du sein, pour la plupart observationnelles, portant sur plus de 100.000 femmes au total.
Publiée en 2019 dans Le Lancet, a démontré un risque de cancer du sein accru chez les femmes
qui suivent un traitement hormonal contre les effets de la ménopause. Si ce sur-risque diminue
bien apres l'arrét du traitement, il persiste néanmoins pendant au moins une dizaine d'années.

Ainsi, une femme de 50 ans qui suit pendant 5 années un THS combinant des cestrogénes et de
la progestérone en continu a un risque de développer un cancer du sein dans les 20 années qui
suivent de 8,3% apres le début du traitement. Le risque ne serait que de 6,3% pour les femmes
du méme &ge n’ayant eu aucun traitement [222].

Aucune femme de notre série n’a rapporté 1a prise d’un traitement hormonal substitutif.

» Contraception orale :

Plusieurs études n’ont pas pu déterminer que 1’utilisation des contraceptifs oraux, augmentait
de facon significative le risque de développer un cancer du sein, cependant 1’association
contraception orale-cancer du sein reste un sujet controversé.

L’age a la premiére contraception ou la prise avant le premier enfant est retrouvé associée de
maniéré significative au cancer du sein pour nombre d’études, lorsque cette prise a débuté dés
1’adolescence ou avant vingt-cing ans [224].

Une étude menée par Hunter et al. (2010) sur une population féminine assez jeune a montré que
le risque de survenu d'un cancer du sein augmenterait légérement avec la prise d'un certain type
de contraception orale (pilule triphasique) [245].

Les patientes de notre étude prenaient de la contraception orale dans 59,9% des cas.

La durée de la prise de la contraception orale était moins de deux ans dans 13,9% des cas,
entre deux ans et cing ans dans 35,8% et supérieure & cing ans dans la moitié des cas.

Le type de contraception orale prise n’a pas €té précisé.

Nos résultats sont concordants avec les études Algériennes [175, 185 ,187], Marocaine [191]
et I’étude Cécile Frangaise [252], alors qu’en Iran [200] et en Turquie [203] la prise
de contraception orale est faible.
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Tableau 98 : Comparaison des différentes études en fonction de la prise ou non de contraceptifs
oraux.

Séries Contraceptifs oraux Contraceptifs oraux
OUlI (%) NON (%)

Nait Behloul. Oran 2014-2018 [185] 71 29

Etude BreCaReAl 1. Algérie 2016 [175] 56,5 43,5
H. Ouaya. Maroc [191] 83,7 16,3
M. Esmaeil Akbari. Iran [200] 29 71

Ozan Unlu. Turquie [203] 23,2 76,2
Etude Cécile. France [252] 68,4 31,6
Notre Série 59,9 40,1

» La ménopause

L’age avancé a la ménopause est souvent décrit comme un facteur de risque de développer un
cancer du sein.

Les femmes qui ont leur ménopause apres 50 ans présentent un risque plus élevé de cancer du
sein en comparaison avec celles dont les menstruations cessent précocement.
Ce risque augmente d’environ 3 % pour chaque année supplémentaire a partir de ’age présumé
de la ménopause. Ce mécanisme est expliqué par une production prolongée des hormones
ovariennes [201].

116 patientes de notre effectif étaient ménopausées avec un pourcentage de 40,1%,
tandis que 59,9% avaient encore une activité génitale positive, plaidant en faveur de 1’4ge jeune
de nos malades.

On retrouve les mémes résultats dans les séries Algériennes [175, 185, 187], Marocaine [191],
et encore plus au Vietnam [194] ou 74% des femmes avaient une activité génitale positive, par
contre en occident le cancer du sein touche beaucoup plus les femmes ménopausées.

Tableau 99 : Comparaison des différentes études en fonction du statut ménopausique.

Séries Menopause OUI (%)  Activité génitale + (%)

Senhadji. Oran 2010 [187] 24,7 75,3

Nait Behloul. Oran 2014-2018 [185] 46 54

Etude BreCaReAl 1. Algérie 2016 [175] 45 55

H.Ouaya. Maroc 2009-2016 [191] 51 49

N. Mahjoub. Tunisie 2011-2016 [176] 54,4 45,6

Kone, A Mali 2014-2016 [190] 50 50

J. Nguyen. Vietnam 2016 (N=492) [194] 25,5 74,5

Notre Série 40,1 59,9
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> L’obésité :

L’obésité et le surpoids augmentent le risque de cancer en post-ménopausique.

Le tissu graisseux est une véritable glande paracrine, la physiologie trés anormale du tissu
graisseux viscéral se traduit par une sécrétion élevée de cytokines pro-inflammatoires et de
certaines adipokines jouant un role majeur dans I’apparition de désordres métaboliques et dans
I’augmentation du risque de cancer.

Les principales anomalies associées au risque de cancer chez I’obese sont un syndrome
inflammatoire chronique, 1’insulino-résistance, le déséquilibre de la sécrétion des adipokines
et des perturbations hormonales [225,226].

L’¢tude réalisée par Carmichael (2006), avait montré que les femmes obeses atteintes
d’un cancer du sein avaient un trés mauvais pronostic méme a des stades précoces du
développement. Le risque de cancer du sein post-ménopausique augmente avec 1’obésité [227].

Les malades de notre étude avaient un poids normal dans 23,4% des cas, une pré-obésité dans
47,4% et une obésité dans 29,1%.

Ces résultats sont concordants avec la majorité des séries dans la littérature.

Tableau 100 : Comparaison des différentes études en fonction du statut pondéral (IMC).

Séries Pré-obésite (%) Obésité (%)
Senhadji. Oran 2010 [187] 48,2 11
Nait Behloul. Oran 2014-2018 [185] 35 41
Khalis. Maroc 2014-2015 [189] 36,3 46,8
Ozan Unlu. Turquie [203] 36,2 28,5
Notre Série (N= 154) 47,4 29,1

> Facteurs environnementaux :

La consommation d’alcool et le tabagisme n’ont pas été étudiés dans notre série.

L’exposition aux radiations ionisantes est le seul facteur de risque bien établi de cancer du sein
d’origine environnementale [228].

Concernant I’irradiation, deux de nos patientes ont subi une radiothérapie de la paroi thoracique
et du creux axillaire suite a une mastectomie pour cancer du sein.

» Antécédents personnels de tumeurs bénignes :

En présence d’une hyperplasie canalaire atypique (HCA) seule, le risque relatif de développer
un cancer du sein est de 3,7 a 5,3.
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Aussi, lors d’une HCA seule diagnostiquée par biopsie percutanée, la probabilité qu’il y ait une
Iésion plus avancée sous-jacente (carcinome canalaire in situ ou carcinome canalaire invasif)

manquée par la biopsie est de I’ordre de 4 a 54% selon les différentes séries [229, 230].

Aucune femme de notre série n’a rapporté la notion de suivi ou de traitement pour une lésion
d’hyperplasie canalaire atypique du sein.

» Antécédents personnels de cancer du sein :

En plus du risque de récidive du cancer au niveau du sein traité, une femme qui a eu un cancer
du sein a unrisque 3 a 4 fois plus élevé de développer un nouveau cancer du sein qu'une femme
du méme age. Ce risque justifie un suivi régulier et prolongé (Inca France).

Les antécédents personnels de cancer du sein ont été rapportés chez deux patientes.

» Antécédents Familiaux de cancer :

Prés de 20 a 30% des cancers du sein se manifestent chez des femmes ayant des antécédents
familiaux de cancers dont des cancers du sein (Inca France).

Dans notre étude, les antécédents familiaux de cancer du sein ont été notés chez 57 patientes
réparties comme suit : 22 malades ayant des antécédents familiaux de cancer du sein au premier
degré, 18 au deuxieme degré et 17 au troisieme degré.

Les antécédents d’un autre cancer dans la famille ont €té rapportés chez 13 malades soit 4,5%
réparties comme suit : trois cancers de I’ovaire, deux cancers du col utérin, deux cancers
gastrique et six cancers du célon.

Ces résultats sont proches de de ceux de 1’étude de Khalis au Maroc [189], d’Akbari en
Iran [200] et d’une étude faite par Brewer et al (2017) sur une population de femmes
britanniques ou 15 % des patientes présentaient des antécédents familiaux de cancer du sein.

Tableau 101 : Comparaison des différentes études en fonction de la notion d’antécédents
familiaux de cancer du sein.

ATCD Familiaux de cancer

SEEE du sein (%)
Nait Behloul. Oran 2014-2018 [185] 38
Khalis. Maroc 2014-2015 [189] 16,5
S. Ben Ahmed. Tunisie [198] 14
Zacharie Sando. Cameroun [192] 34
M. Esmaeil Akbari Iran [200] 18,2
Notre Série 19,7
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» Facteur génétique :
La recherche de mutation génétique n’a pas été réalisée chez nos patientes.

28 études majeures ont été menées dans la région nord-africaine, portant sur plus de 3700 cas
de cancer du sein et montrant que les génes BRCAlet BRCA 2 étaient les plus étudiés pour leur
association avec le cancer du sein. D’autres geénes tels que HER2, P53,
APOBEC3 et MTHFR ont également été étudiés.

En Algérie, trois études majeures ont étudié les mutations portées sur les genes BRCAL
et BRCA2 dans les cas sporadiques et familiaux. Uhrhammer et al, en utilisant le séquencage
complet des génes, ont trouvé une mutation fondatrice de cancer du sein dans le géne

BRCAL (c.798 799delTT) dans la population algérienne avec 9,8% de cas familiaux
et 36,4% de cas sporadiques.

Dans une autre étude réalisée par Cherbal et al, plus de 101 personnes de 79 familles de cancers
du sein et de I’ovaire ont ét¢ examinées pour des variantes non classées (UV) et des
polymorphismes dans les génes BRCAL et BRCA2.

Le résultat a révélé 168 UV et polymorphismes dans les génes BRCA1/2, 68 dans BRCA1 et
100 dans BRCAZ2. Cherbal et ses collegues ont également effectué une recherche de la mutation
BRCAL/2 chez 86 individus de 70 familles Algériennes ayant des antécédents de cancer
du sein, cing mutations ont été détectées dans BRCAL et 57 UV / SNP ont été révélés dans
BRCAL et BRCA2.

Dans une étude récente, Henouda et al ont trouvé cinq mutations dans 40 familles algériennes
différentes avec cancer du sein précoce. Parmi elles, cing mutations ont été identifiées dans
BRCAL1 et neuf dans BRCAZ2.

Mahfoudh et al ont effectué un dépistage des mutations germinales de BRCAL dans 16 familles
tunisiennes a haut risque de cancer du sein, ou six familles ont été trouvées avec des mutations
BRCA1 : trois mutations tronquantes ont été décrites dans BRCAZL, une spécifique
a la population tunisienne (c.212 + 2insG) et la ¢.798 799delTT a été suggérée comme une
mutation fondatrice tunisienne basée sur sa fréquence (18%).

En Egypte, Bensam et coll ont examiné BRCA1 et BRCA2 chez 20 patients égyptiens atteints
de BC. Des mutations ont été détectées dans 44% de la population étudiée, dont 18% dans
le géne BRCAL et 26% attribuées au gene BRCA2.

Au Maroc, une étude ciblant les mutations BRCAL1/BRCAZ2, menée par Tazzite et al sur une
cohorte de 40 femmes, diagnostiquées avec cancer du sein et ayant des antécédents familiaux

de cancer du sein / de I’ovaire, ou dgées de moins de 40 ans ont montré que 25,64% des
patientes portaient des mutations BRCA1/BRCAZ2.

Une autre étude, menée par Laraqui et al sur 121 femmes marocaines diagnostiquées avec
cancer du sein, seul le statut BRCAL a été étudié et a révelé que des mutations ont eté trouvées
dans 36,1% des cas familiaux et 1% des cas sporadiques précoce.

Selon notre revue de littérature, la mutation ¢.798_799delTT BRCAL a été retrouvée récurrente
dans les trois pays d’Afrique du Nord, I’Algérie, la Tunisie et le Maroc mais absente dans
les autres régions africaines.
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De plus, la mutation ¢.181T>G sur BRCAI n’a été rapportée que dans les populations
Algérienne et Marocaine. Une autre mutation BRCAL ¢.2612C>T a été identifiée en Algeérie
et en Tunisie. Les mutations BRCA2 c¢.-26G>A, ¢.7242A>G et ¢.8503T>C ont été identifiees
dans deux pays Nord-Africain, 1’ Algérie et la Tunisie.

Le depistage des genes et des mutations lies au cancer du sein dans les pays africains est moins
illustratif que sur d’autres continents. Par conséquent, il est nécessaire d’encourager les
chercheurs en Afrique a caractériser davantage de génes impliqués dans le cancer du sein,
a mieux cibler le diagnostic et a orienter des stratégies thérapeutiques spécifiques et efficaces
pour la communauté africaine [240].

2. Aspects diagnostiques :
2.1. Caractéristiques cliniques de la population d’étude
2.1.1. Mode de découverte :

Dans notre série, la pathologie tumorale a été découverte par la patiente elle-méme dans
la quasi-totalité des cas (autopalpation) sauf pour quatre patientes ou le nodule a été découvert
d’une maniére fortuite lors d’une consultation medicale.

Aucune patiente de notre étude n’a été orientée suite a un dépistage.

Dans I’étude Algérienne BrecaReal1(175), 1I’auto-examen a permis de découvrir le nodule dans
83,2% des cas et le dépistage la fait chez 7,6%.

Et dans 1’étude oranaise [185], I’autopalpation a permis de découvrir le nodule dans 57,4%,
et 9% de leur patientes ont eté diagnostiquées suite a un dépistage.

Par contre en occident, le dépistage tient une part plus importante dans la découverte des cancers
du sein

2.1.2. Motif de consultation :

Dans notre série le signe d’appel prédominant était le nodule avec un pourcentage
de 92% des cas.

L’écoulement mamelonnaire a été rapporté chez 9% des cas, la douleur mammaire chez 4,2%,
tandis que les modifications cutanées mammaires représentaient 5,2% des cas.

Ces résultats sont concordants avec les données de la littérature et les séries Algériennes [175,
185, 193] et Africaines [178, 190, 191,192, 201].
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Tableau 102 : Comparaison des différentes études en fonction du motif de consultation.

Séries Nodule Mastodynie Ecoulementdu  Modification
(%) (%) mamelon (%) Cutanée (%)

Etude BrecaReal 1 83,2 / / /
Algérie [175]
Nait Behloul. Oran 57 17,7 1 10,9
2014-2018 [185]
Majdouline El Fouhi. 62,2 4,3 4 1,6
Maroc 2018 [178]
A. Kone. Mali [190] 98 65 / 22
Mbala.Kingu. 81,3 6 0,7 17,9
R.D.Congo [201]
Vahit Ozmen 75,2 13,8 5 5
Turquie [186]

Notre Série 96,9 4,2 9 5,2

2.1.3. Délai de consultation :

C’est le temps écoulé entre le premier signe de la maladie et la date de la premiere consultation.
Le délai de consultation variait dans notre étude entre 1 et 72 mois.

32,2% des patientes de notre effectif ont consulté avant les trois mois suivant la découverte
du premier symptome, et 37,7% 1’ont fait au-dela de six mois.

Il en ressort que la majorité des patientes de notre étude consultent tardivement, ce qui explique
la fréquence des stades avancés (la relation entre le stade UICC et le délai de consultation
est significative).

Nos délais sont proches de ceux de 1’étude Oranaise de Nait Behloul [185], et dans 1’étude
BrecaReal 29,2% des patientes ont consulté tardivement (estimation des médecins) [175], alors
que le delai moyen de consultation était 10 mois dans une série Marocaine [178]

Par contre, on est loin des délais occidentaux qui se comptent en jours, dans une étude
Allemande 64,1% des malades ont consulté avant un mois, avec un délai médian de 16 jours,
et 17,4% au-dela de 3 mois, 18,5% entre un et trois mois [196].

Dans une autre étude Turque, prés de la moitie de leurs patientes ont consulté dans les deux
semaines (44,6 %) suivant I'apparition des premiers symptomes, tandis que 17,3% ont attendu
3 mois avant de consulter un médecin [186].
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Causes du retard :

Dans notre série, les causes du retard a la consultation qui reviennent le plus souvent sont :

La non pratique de I’autopalpation, les signes sont souvent non rattachés au cancer, caractere
temporaire, la peur du diagnostic, négligence, tabou, et parfois un probléme ou attente de
rendez-vous médical, ou diagnostic erroné.

Ce délai tardif peut aussi étre expliqué par la conjonction de la triade ignorance, indigence et
habitudes socioculturelles.

Dans la série allemande [196], la cause du retard est souvent la peur du diagnostic et parfois la
difficulté d’avoir un rendez vous proche de consultation.

2.2. Données de I’examen clinique :

2.2.1. Localisation de la tumeur :

La prédominance du cancer au niveau d’un sein par rapport a I’autre s’explique par les
habitudes d’allaitement. Dans la littérature, le cancer du sein est généralement unilatéral et un
peu plus souvent dans le cté gauche, il atteint rarement les deux seins.

C’est ce que confirme notre étude ou le sein gauche était atteint de fagon préférentielle avec
un pourcentage de 58,5%, et le coté droit touche dans 40,5%, tandis que la bilatéralité a été
notée chez 3 patientes 1%.

Ces résultats sont concordants avec la majorité des séries dans la littérature, qu’elle soit
Algérienne [232] Marocaine [191], Tunisiennes [176, 188] ou Africaines [190, 201].

Les 3 patientes ayant une tumeur bilatérale étaient agées de 44, 54 et 67 ans, en surpoids, avaient
des antécédents familiaux de cancer du sein, ont eu leur premier enfant apres 1’age de 30 ans,
non allaitantes, elles ont consulté tardivement au-dela de 6 mois a des stades localement avancés
I11 et 1V, et leur type histologique était le carcinome lobulaire infiltrant.

Tableau 103 : Comparaison des différentes études en fonction de la topographie de la tumeur.

Séries Coté gauche % Coté droit %  Bilatérale %
Nait Behloul. Oran 2014-2018 [185] 48,2 47,2 4,3
Bouaziz. Ouargla 2015-2019 [223] 45,9 52,4 1,7
H. Ouaya. Maroc [191] 51 46 3
N. Mahjoub. Tunisie [176] 54 45 1
Z. Sando. Cameroun [192] 44 .4 44.4 11,1
Notre Série 58,5 40 ,5 1
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2.2.2. Siege de la tumeur :

Le siege de la tumeur n’a pas de valeur pronostique tres claire, certains auteurs ont cependant
fait état de la plus mauvaise évolution des tumeurs centrales ou internes du fait des connections
lymphatiques directes avec la chaine mammaire interne.

Il semble que les tumeurs situées dans les quadrants externes s’accompagnent plus
fréquemment de métastases axillaires 72%, que celles situées dans les quadrants centraux
et internes (66% et 55%) dont les lymphatiques sont drainés vers les chaines mammaires
internes [231].

Dans notre série, le siege de prédilection de la tumeur du sein était le quadrant supéro-externe
(QSE) avec un pourcentage de 42,6%,

Ce qui correspond aux données de la littérature et des séries Algériennes [185, 232, 223],
Marocaines [178, 191], Tunisiennes [176,188] et Africaines [192, 201].

A noter que six patientes se sont présentées a la consultation avec des masses prenant toute la
glande mammaire liées a la négligence et la mauvaise prise en charge.

2.2.3. Lafocalité :
La multifocalité est un facteur indépendant d’envahissement ganglionnaire. Les patientes ayant
une tumeur multifocale ont un sur-risque d’environ 20 % d’envahissement ganglionnaire
comparé a une tumeur unifocale de méme taille [251].

La majorité des tumeurs du sein de notre étude était unifocales avec un pourcentage de 84,1%,
et 46 de nos patientes avaient une tumeur du sein multifocale soit un pourcentage de 15,9%.
Ces résultats rejoignent ceux de la littérature, des séries Marocaines [178, 191] et de la série
Tunisienne de Mahdjoub [176].

Le fait d’avoir plus de Iésions focales permet d’élargir les possibilités thérapeutiques
conservatrices avec 1’utilisation des techniques d’oncoplastie.

2.2.4. Taille de la tumeur :

Malheureusement, ces résultats confirment que le diagnostic de cancer du sein est encore porté
a un stade avancé au Maghreb.

La taille tumorale est un facteur pronostique important et se trouve en corrélation directe avec
le taux de survie.

Dans notre étude, la taille moyenne du nodule était de 3,5 cm avec des extrémes de 0,5cm

et 22 cm.

La majorité de nos patientes avaient une taille tumorale classée T2 avec un pourcentage
de 50,9%, et T1 dans 21,8% tandis que le pourcentage des tumeurs classées T3 était de 8,3%
et 55 malades étaient classée T4 soit un pourcentage de 19,1%, dont 8 patientes étaient en
mastite carcinomateuse.

On remarque la prédominance des tumeurs localement avancées dans notre série avec des
chiffres concordants avec les séries Algériennes [195, 199], la série Tunisienne
de Ben Ahmed [198], et de la série Marocaine [191], alors que dans 1’étude Américaine
de Nelson [197] et la série Vietnamienne (194), on a beaucoup plus de stades précoces avec un
pourcentage de 61,3% pour les TO dans 1’étude de Nelson.
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Tableau 104 : Comparaison des différentes études en fonction de la taille tumorale.

Séries TO(%) T1-T2(%) T3-T4 (%)
C. Zaoui. Oran [195) / 48,1 51,9
H. Guendouz. Alger [199] / 36,2 43,3
Majdouline El Fouhi. Maroc 2018 [178] / 73,6 26,4
H.Ouaya. Maroc [191] 1,5 52,8 47,7
S. Ben Ahmed. Tunisie [198] / 52,8 45,7
Etude Nelson. USA [197] 61,3 39,1 6,8
J. Nguyen. Vietnam [194] / 74,5 9,5
Ozan Unlu. Turquie [203] / 78,3 17,9
Notre Série / 72,7 27,4

2.2.5. Lessignes inflammatoires :

Les formes inflammatoires du cancer du sein constituent les formes les plus agressives, leur
pronostic est lié a la fréquence ¢élevée d’infiltration ganglionnaire et de métastases
a distance [233].

Dans notre série, les signes inflammatoires ont été retrouvés chez 13 cas soit un pourcentage
de 4,5%.

Nos résultats sont proches de la série Tunisienne de Ben Ahmed [198], assez loin de la série
Marocaine (191) qui a retrouvé un taux de 13% et de la série Algérienne de Caid a Blida chez
les femmes jeunes de moins de 40 ans avec un taux de 12% [232].

2.2.6. L’atteinte ganglionnaire :

Le statut ganglionnaire axillaire reste un des facteurs pronostiques les plus importants dans les
cancers du sein et il existe une forte association entre le degré d’envahissement axillaire et le
risque de récidive.

Aussi, il donne des informations essentielles pour la déecision thérapeutique. Sachant que le
degré d’envahissement axillaire reste principalement li¢ a la taille du cancer.

Dans notre effectif, 74,6% de nos malades étaient classées N+, et 25,4% des malades de notre
Seérie étaient classées NO.

149



Discussion

Tableau 105 : Comparaison des différentes études en fonction de 1’atteinte ganglionnaire.

Séries NO (%) N+ (%)

Nait Behloul. Oran [185] 32 67

H.Guendouz. Alger [199] 26,7 73,3
S.Ben Ahmed. Tunisie [198] 50,3 49,2
H.Ouaya. Maroc [191] 32 68

Mbala. Kingu. R.D.Congo [201] 31,4 66,3
J. Nguyen. Vietnam [194] 83,7 0,3
M. Esmail Akbari. Iran [200] 47,7 52,3
Notre Série 25,4 74,6

2.3. Données paracliniques :
2.3.1. Imagerie du sein :
v' Echo-mammographie :

Le Diagnostic du cancer du sein est suspecté cliniquement et par I’imagerie (écho-
mammographie, IRM,...), et sa confirmation repose sur I’examen histologique des carottes
biopsiées.

Toute nos patientes ont bénéficié d’une échographie mammaire et d’une mammographie.
Selon 1’étude de Kolb et al, la sensibilité¢ de la mammographie diminue avec I’augmentation de
la densité mammaire. Ainsi, la sensibilité est de 98% pour une densité mammaire de type 1,
83% pour le type 2, 64% pour le type 3 et seulement 48% pour le type 4 [234].

L’image mammographique anormale peut se traduire par une opacité, une désorganisation
architecturale, une asymétrie de densité, ou des microcaclifications.

L’échographie mammaire est recommandée en complément a la mammographie par la
majorité des auteurs, et a une sensibilité meilleure et moins dépendante de la densité
mammaire [235].

Kolb et al ont rapporté une sensibilité de 66% pour le sein de type 2, 81% pour le type 3 et
76% pour le type 4 [234].

Les images de I’échographie mammaire et de la mammographie seront classées en fonction du
degré de suspicion, et de leur caractéere pathologique suivant la classification
de I’ACR BI-RADS.

Nos patientes étaient classées ACR 5 dans 61,9%, ACR 4 dans 30,1% et la catégorie ACR 3 a
concerné 18 malades avec un pourcentage de 6,3%.

Ce qui est conforme a la littérature et des différentes séries, tel que série Marocaine
de Ouaya-[191] qui a retrouvé un taux d’ACR 3 a 6%, ACR 4 a 19% et ACR 5 a 75%.
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v" IRM mammaire :

L'IRM mammaire améliore la détection des tumeurs avec une sensibilité supérieure a 90 %,
mais sa faible spécificité (70 a 85 %) nécessite des indications bien posées.

L’IRM mammaire a €té pratiquée chez 58 patientes avec un pourcentage de 20,1%, ses
indications sont bien codifiées (EUSOMA 2011).

Elle a éte faite en pré opératoire dans un but diagnostique, de bilan d’extension et pour décider
de la conduite thérapeutique.

La demande de pratiquer une IRM a ét¢é faite par 1’oncologue chez 34 patientes et le reste par
le chirurgien, toute fois cet examen n’est pas accessible a toute les patientes et toutes les
bourses.

2.3.2. Diagnostic anatomopathologique :

Le diagnostic positif est basé sur I’étude anatomopathologique des différents types de
prélevements mammaires.

» Lacytoponction :

La cytoponction mammaire a été pratiquée chez 70 patientes soit un pourcentage de 24,2%
avant de faire la microbiopsie, ce qui est contraire aux recommandations.

Ces cytoponctions ont été demandées dans la majorité des cas, soit par des généralistes ou des
spécialistes surtout les gynécologues ce qui témoigne du manque d’information ou de formation
nécessitant d’axer nos efforts en matic¢re de politique de santé sur ce volet.

Elle était positive chez 64 malades et négative pour 6 patientes d’ou I’intérét de faire toujours
une microbiopsie devant une suspicion radio-clinique.

Concernant la cytoponction ganglionnaire, elle a été pratiquée chez 81malades, revenant
positive chez 31cas.

» Microbiopsie :

Le diagnostic pathologique repose essentiellement sur la microbiopsie au pistolet avec étude
anatomopathologique qui peut étre faite sous guidage échographique en cas de petites tumeurs
ou de tumeur non palpable.

Elle a été réalisée chez 284 patientes de notre effectif soit un pourcentage de 98,3%.
Pour les 5 autres patientes, elles ont bénéficié d’une étude anatomopathologique des picces
d’exérése chirurgicale de nodule du sein.

» Reésultats anatomopathologique :

Le type histologique le plus fréquemment retrouvé est le carcinome non spécifique (c’est
I’ancien carcinome canalaire infiltrant) avec un pourcentage de 80,3%, le carcinome mixte
dans 5,9%, le carcinome lobulaire infiltrant dans 5,2% et le carcinome in situ
dans 3,1% des cas. Et un grade histopronostic SBR 11 pour la majorité (79,9%)

Concernant 1’é¢tude THC , la plupart des patientes €taient RH positifs avec un pourcentage
de 73,4%, et le statut HER2 était positif chez 21,9 %.
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2.4. Bilan d’extension :

Le bilan d’extension est locorégional (sein controlatéral et aires ganglionnaires) et général.
Pour les Carcinomes in situ, il n’y a pas d’indication de pratiquer un bilan d'extension.

Pour les carcinomes infiltrants, un bilan d'imagerie d'extension est systématique pour
les tumeurs cT3-T4, cN+.

Le bilan d'extension sera réalisé idéalement avant la chirurgie, en particulier en cas de TNBC,
surexpression d'HER2, cancer inflammatoire(T4d) ou localement avancé, ou avec atteinte
ganglionnaire prouvée [107].

Le bilan d'extension de premiere intention peut reposer sur l'une des options suivantes :
Le Scanner thoraco-abdomino-pelvien et scintigraphie osseuse [87].

La PET-TDM au 18-FDG est indiquée pour les stades 1IB a IV, cancer du sein inflammatoire,
et en cas de suspicion de récidive.

En raison des particularités du cancer du sein en Algérie, a savoir I’age jeune de survenue
et ’agressivité, un bilan d’extension sera demandé pour toutes les patientes :

e TINOMO : échographie abdominale et télé thorax.
e T2, T3, T4 N1, N2, N3 : une scintigraphie osseuse et une TDM thoraco-abdominale [108].

Dans notre série, la majorité de nos patientes ont bénéficié d’un bilan d’extension pré-
thérapeutique fait d’un télé-thorax, une échographie abdominale et d’une scintigraphie osseuse,
cette derniere a été demandee en post opératoire chez 22 malades soit un pourcentage de 7,6%.

La TDM Thoraco-Abdominale a été réalisée chez 183 patientes soit un pourcentage de 63,3%,
et elle est revenue en faveur d’une localisation secondaire chez 21 malades soit un pourcentage
de 7,3%.

La Scintigraphie Osseuse est revenue en faveur d’une suspicion de localisation secondaire
chez 50 patientes soit un pourcentage de 17,3%.

A I’issue du bilan clinique et paraclinique, toute nos patientes ont été classées selon la
classification TNM de I’AJCC 2018 (8th édition).

Dans notre étude, la moitié de notre effectif était classé T2 (50,9%), T1 : 21,8%,

et 55malades étaient classée T4 soit un pourcentage de 19,1%, dont 8 patientes étaient en
mastite carcinomateuse.

La plupart des malades de notre étude était classee N1lavec un pourcentage de 93,8%, classée
N2 dans 3,7% des cas, tandis que 7 patientes étaient classées N3 soit un pourcentage de 2,6%.

Seules 5,9% des malades de notre série étaient classées NO.

La majorité des patientes de notre étude était classée MO avec un pourcentage de 80,6%,
et 39 malades ont eu une seule extension avec un pourcentage de 13,5%, tandis que trois
patientes avaient trois extensions.

Le stade Il était le plus représenté dans notre série avec un pourcentage 46%, toute fois
les stades avancés (stade Il et IV) représentaient un pourcentage important de 42%,
et le stade 0 avec 2,8%.
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Tableau 106 : Comparaison des differentes études en fonction du stade AJCC 2018 (V8).

Séries Stade0 Stadel Stadell Stadelll Stade IV

(%) (%) (%) (%) (%)

Nait Behloul. Oran [185] / 12,5 30,5 35 21

Etude BrecaReal Algérie [175] 1,5 10,1 39,6 28,8 14

H. Guendouz. Alger [199] / 39 38,5 /

M. Kingu. Congo [201] / 0 5,6 61,8 32,5

R. A. Abood. Irak [202] 0,4 5,6 45 33 16

M. Esmail Akbari. Iran [200] / 20,4 46,3 29,9 3,4

J. Nguyen. Vietnam [194] / 4,4 60,9 18,4 0,3

Notre Série 2,8 5,2 46 26,6 19,4

2.5. Réunion de concertation pluridisciplinaire RCP :

Toute décision thérapeutique concernant le cancer du sein doit faire 1’objet d’une discussion au
cours d’une RCP et mentionner sur le dossier de la patiente.

Malheureusement, les RCP ne font pas parties des pratiques usuelles de notre service, toute fois
la majorité des patientes de notre série ont bénéfici¢ d’un avis d’oncologie avant tout geste
thérapeutique ou orientées par les oncologues.

3. Caractéristiques thérapeutiques :

Actuellement, en Europe occidentale, 60 a 80 % des cancers nouvellement diagnostiqués se
prétent a la conservation du sein (excision locale large et radiothérapie) (ESMO) [257].

Une approche néoadjuvante doit étre préférée dans les sous-types trés sensibles aux
chimiothérapies, tels que les trois négatifs et les HER2 positifs, dans les tumeurs >2 cm et/ou a
I’aisselle positive [246].

Il a été démontré que le traitement conservateur du cancer du sein a moins de séquelles
psychologiques et une meilleure satisfaction a 1’égard des seins aprés 1’opération par rapport a
la mastectomie, mais I’introduction de la reconstruction mammaire immédiate (RMI) combinée
a la mastectomie a amélioré les resultats psychosociaux pour les femmes ayant besoin
de mastectomie [10].

Une étude faite en Chine, visant 1’étude des facteurs qui ont influencé le choix chirurgical chez
les patients éligibles pour le traitement conservateur du cancer du sein a retrouvé un taux
de chirurgie mammaire conservatrice faible. De nombreuses patientes choisissent
la mastectomie méme lorsqu’elles sont informées qu’il n’y a pas de différence dans le taux
de survie global par rapport a celui de la chirurgie conservatrice plus la radiothérapie [249].
Dans une autre étude Américaine, ils ont analysé avec succes un changement national dans les
chirurgies mammaires de 2005 a 2016 avec I’utilisation croissante des techniques
de reconstruction mammaire et de chirurgie oncoplastique, et ont démontré que les patientes
atteintes d’un cancer du sein poursuivent de plus en plus la reconstruction mammaire
par rapport aux procédures oncologiques traditionnelles [250].
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Trois patientes ont refusé le traitement chirurgical, deux d’entre elles ont préféré recourir aux
plantes médicinale avec régime alimentaire, et la troisieme a recu 4 séances de chimiothérapie
néo adjuvante et vue 1’apparition de localisations secondaires osseuses, ¢lle a décidé d’arréter
et a refusé toute thérapeutique.

La majorité des patientes de notre série ont bénéfici¢ d’une chirurgie radicale : mastectomie
type Patey avec curage ganglionnaire axillaire soit un pourcentage de 92%, ce geste a été fait
en premiere intention dans 67,5% des cas.

Le traitement conservateur a été reéalisé chez 23 malades, dont la moitié ont bénéficié de
techniques d’oncoplastie : technique en T inversé a pédicule supérieur (3 cas), technique en T
inversé a pédicule inferieure (2 patientes) et plastie mammaire externe pour 6 malades.

Seule une patiente parmi les 23 a recu une chimiothérapie néo-adjuvante avant de bénéficier
d’une chirurgie conservatrice.

Cette tendance a la mastectomie dans notre série, on la retrouve dans les séries
Algériennes [175, 185, 195, 199] et I’¢tude Tunisienne de Ben Ahmed [198], alors que d’autres
séries nord Africaines [176,191, 207] retrouvent des résultats meilleurs en matiére de traitement
conservateur, mais qui restent loin des résultats occidentaux ou les chiffres du traitement
conservateur dépassent largement les 60% comme dans la série Frangaise en Cote d’Or qui a
inclus 7093 patientes entre 1998 et 2015 et qui a conclue a la stabilité de la proportion de
mastectomies au tour de 28 % [208].

Le curage axillaire a été réalisé chez toute les patientes opérées en dehors de celles ayant un
carcinome In situ qui étaient au nombre de huit.

La technique du ganglion sentinelle n’a pas été pratiquée chez nos patientes par manque de
plateau technique (absence de bleu de patente et absence de service de médecine nucléaire).

En Algérie, cette technique est pratiquée essentiellement au niveau de certains CHU : le CPMC,
I’EPH KOUBA, I’EPH DJILALI Rahmouni, I’Hopital Central de I’Armée, CLCC Blida.

Tableau 107 : Comparaison des différentes études en fonction du type de traitement
chirurgical.

Series Chirurgie radicale % Chirurgie conservatrice %

Nait Behloul. Oran [185] 63 7
H. Guendouz. Alger [199] 85,1 14
N.Mahjoub. Tunisie [176] 54,4 45,6
SB. AhmedTunisie [198] 85,5 11,3
H.Ouaya. Maroc [191] 67% 24,5
NM. Gado. Egypte [207] 71,1 24,9
A.Mathonnet.France [208] 28 71

Notre Série 92 8

154



Discussion

La reconstruction mammaire devrait étre disponible et proposée a toutes les femmes nécessitant
une mastectomie.

Une reconstruction mammaire immédiate devrait étre proposée a la grande majorité des
patientes, a I’exception de celles présentant un cancer inflammatoire.

La technique de reconstruction optimale pour chaque patiente doit étre discutée
individuellement en tenant compte des facteurs et des préférences anatomiques, liés au
traitement et au patient (ESMO) [257].

Aucune patiente de notre étude n’a bénéficié d’une reconstruction mammaire qu’elle soit
immédiate ou différée.

Chimiothérapie :

La méta-analyse des essais contr6lés randomisés sur la chimiothérapie adjuvante a démontré
que la chimiothérapie (CT) adjuvante pouvait réduire de 30 a 40 % le risque de déces cause par
le cancer du sein par rapport & ceux sans chimiothérapie [253]. A I’heure actuelle,
la chimiothérapie adjuvante est systématiquement recommandée a 60-70% des patientes
atteintes d’un cancer du sein apres la chirurgie.

Un délai plus long dans I’initiation de la CT adjuvante était associé a de moins bons résultats
de survie. L’influence varie selon les sous-types et une initiation précoce de la chimiotherapie
adjuvante est particulierement importante pour les patientes atteintes de tumeurs luminales-B,
TNBC et HER2+ [254].

Un examen clinique et un bilan pré-chimiothérapie standard est fait systématiquement avant
tout début de traitement et notamment une échocoeur, avec la mesure de la fraction d’éjection
(FEV), un ¢lectrocardiogramme (ECG), et un bilan biologique fait d’'un hémogramme, d’une
fonction rénale pour évaluer le terrain vue la toxicité des produits de la chimiothérapie.

Dans notre série, La chimiothérapie a été indiquée en adjuvant chez plus de la moitié de nos
patientes soit un pourcentage de 53,5% et en néo-adjuvant chez 31% des cas.

Concernant le nombre de cure, la plupart des malades ont recu six cures en moyenne, et les
protocoles les plus utilisés sont : Anthracyclines et ou Taxanes en séquentiel surtout, FEC, FAC,
TAC.

Tableau 108 : Comparaison des différentes études en fonction du type de chimiothérapie.

Séries CT Néo-adjuvante (%o) CT Adjuvante (%)
Nait Behloul. Oran [185] 36,4 /
N.Mahjoub. Tunisie [176] 21,1 74,6
SB. Ahmed. Tunisie [198] 26 58,8
NM. Gado. Egypte [207] 9,6 85,5
ME. Akbari. Iran [200] 8,8 89
Notre série 311 53,5
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Thérapie ciblée :

Selon les données d’une méta-analyse publiée en 2012, regroupant huit essais de phase 111 et
pres de 12000 patientes, 1’introduction du trastuzumab en adjuvant rend le pronostic du cancer
du sein HER2+ beaucoup plus favorable, tant au stade localisé que métastatique.
Des diminutions de 40 % du risque de rechute (HR = 0,60 ; p < 0,00001) et de 44% du risque
de déces (HR = 0,66 ; p < 0,00001) sont rapportées dés lors qu’il est délivré durant
un an [255, 256].

Le Trastuzumab a été prescrit a 58 patientes surexprimant HERZ2, soit un pourcentage de 20,9%.

Ce qui est proche de la série Tunisienne de Mahjoub (26,3%) [176], alors que dans la série
Oranaise de Behloul [185], le taux était de 33,4%.

Radiothérapie :

La radiothérapie (RT) postopératoire est fortement recommandée aprés un traitement
conservateur du cancer du sein.

La RT externe a elle seule réduit de 10 % le risque de premiére récidive sur 15 ans (y compris
locorégionale et a distance) et de 15 % le risque de mortalité liée au cancer du sein sur 4 ans.

Le Boost RT donne une réduction supplémentaire de 50% du risque de récidive et est indiqué
pour la plupart des patients qui présentent des facteurs de risque défavorables pour le contréle
local, tels que 1’age <50 ans, les tumeurs de grade Ill, la présence d’une invasion vasculaire ou
d’une composante intracanalaire étendue (ESMO) [257].

Une méta-analyse de ’EBCTCG (Early breast cancer trialist’ collaborative group) confirme
le role de la RT, qui réduit le taux de récidives locales a cing ans apres une chirurgie
conservatrice de 26% a 7%, et qui permet d’atteindre le méme taux de survie globale qu’apres
mastectomie [258].

Elle a été indiquée et faite chez 81,4% des patientes de notre effectif, et non faite pour les autres
car non indiquee.

La quasi-totalité I’ont faite dans des structures étatiques, dix au niveau des structures privés.

Ces résultats sont proches de la série tunisienne de Mahjoub (92%) [176], et égyptienne (91%)
de N.Gado [207].

Hormonothérapie :

Une large méta-analyse sur 1’effet de cinq ans de traitement adjuvant par tamoxiféne a montré
une réduction du taux de rechutes a quinze ans de 39% (46,2% vs 33%) et de la mortalité liée
au cancer du sein de 30% (33,1% vs 23,9%) [259].

Des essais thérapeutiques ont évalué 1’effet de 1’hormonothérapie sur le contrdle local. L’étude
NSABP B-21 a comparé chez 1009 patientes un traitement de tamoxiféne seul, une irradiation
seule ou I’association des deux modalités. On a observé a huit ans, respectivement 16,5%, 9,3%
et 2,8% de rechutes locales.

La combinaison RT et tamoxiféne offre le taux le plus bas de récidives locales, mais sans
différence de survie entre les différents bras. Ceci est retrouvé dans 1’étude Cancer and leukemia
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group B (CALGB). Avec un suivi de cinq ans, on observait 4% de rechutes locales avec
tamoxiféene seul contre 1% avec tamoxiféne et radiothérapie (p < 0,001).
Dans une étude canadienne, le taux actuariel de rechutes locales a cing ans était de 7,7 % avec
tamoxiféne seul contre 0,6% avec la combinaison des deux modalités (p < 0,001) [258].
L’hormonothérapie a été prescrite en adjuvant chez toute les patientes avec surexpression des
récepteurs hormonaux.

Le traitement hormonal a base d’anti-cestrogéne (Tamoxiféne) a été prescrit chez 48,6% des
patientes de notre étude, et les anti-aromatases (Iétrozole, anastrozole, exemestane) chez 24,1%
des cas, tandis que 27,3% des malades n’ont pas recu de traitement hormonal.
L’hormonothérapie avec Switch c’est-a-dire le passage du Tamoxiféne vers une anti-aromatase
a été rapporté chez 9,4% des patientes en periménopause.

La durée du traitement hormonal était en moyenne de cing ans pour la majorité des patientes de
notre série avec un pourcentage de 85,1%.

On retrouve des taux assez proches des femmes mise sous Tamoxifene a Oran [195] et en
Tunisie [176].

Compte rendu Histologique :

Type histologique :

Dans notre étude le carcinome canalaire infiltrant ou carcinome non spécifique est la forme la
plus fréquente des cancers du sein avec une fréquence de 81,5%, rejoignant les données de la
littérature, des séries Algériennes [175, 182, 185, 193, 199], Africaine et Occidentale.

Le carcinome lobulaire infiltrant vient en troisieme position apres le carcinome mixte avec un
pourcentage de 4,9%, se rapprochant des séries Marocaines et Tunisiennes [178, 191, 198],
mais sa fréquence reste faible par rapport 1I’étude Algérienne BrecaReall [175] ou il représentait
10,9% et 1’étude Frangaise Cécile [252] avec un taux de 14%.

Concernant le carcinome In situ, sa fréquence était tres faible a 2,8%, proche des series Nord
Africaines [175, 178, 191, 198], alors qu’il représente environ 15% dans les pays occidentaux
suite au développement du dépistage mammographique [241].

Tableau 109 : Comparaison des différentes études en fonction du type histologique.

Séries CClI (%) CLI (%) CCIS (%)
Etude BrecaReal 1. Algérie [175] 77,5 10,9 2
Majdouline EI Fouhi. Maroc 2018 [178] 73,2 6 1,9
S.Ben Ahmed. Tunisie [198] 90 3,7 1,5
Rafid A Abood. Irak 2015 [202] 85,5 6,7 0,4
J.Nguyen. Vietnam 2016 [194] 69,7 5,1 1
A.Kone. A Mali [190] 94 3,7 /
Etude Cécile. France [252] 81,8 14 /
Notre Série 81,5 4,9 2,8
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Grade histopronostique SBR :

Actuellement, le score SBR modifié par Elston et Ellis est le grading le plus utilisé. Ce grade
étudie la différenciation tubulo-glandulaire, le pléomorphisme nucléaire et I’index mitotique
C’est un facteur pronostique important et indépendant pour le risque métastatique et la survie
des patientes, ainsi le grade 111 est de mauvais pronostic par rapport au grade | et I1.

Le grade SBR est aussi un facteur prédictif de la réponse a la chimiothérapie, les tumeurs grade
I11 répondent mieux que celles classées grade | ou 11 [242].

Dans notre étude, le grade SBR 11 était le plus fréquent avec un pourcentage de 79,9% des cas,
concordant avec les séries Algériennes [175, 185, 193], et Nord Africaines [178, 191, 198, 207].
Le grade SBR 111 a été rapporte chez 11,7% des cas, représentant un taux faible par rapport aux
études : Algériennes [75, 185, 195], Tunisienne [198], Marocaine [178] et Iranienne [200].

Tableau 110 : Comparaison des différentes études en fonction du grade histo-pronostic SBR

Séries SBRI(%) SBRII(%) SBRIII (%)

Nait Bahloul Oran 2014-2018 [185] 1 61 37,3
Etude BrecaReal 1. Algérie 2016 [175] 6,4 66,3 20,6
Majdouline EI Fouhi. Maroc 2018 [178] 11,5 55,9 32,6
SB. Ahmed . Tunisie 1990-1998 [198] 17 52,5 30,5
NM. Gado. Egypte 2019 [207] 16 77,1 12,9
A.Kone. Mali 2014-2016 [190] 4,5 37,3 23,1
M.Esmail Akbari. Iran 1998-2014 [200] 12 54 34

Notre Série 8,4 79,9 11,7

Profil Immuno histochimique :

Les récepteurs hormonaux aux cestrogenes sont des marqueurs de différenciation tumorale alors
que la positivité des récepteurs aux progestérones témoigne de la fonctionnalité des récepteurs
aux cestrogenes.

Ce sont des facteurs pronostiques puisque 1’expression de ces récepteurs est un élément de bon
pronostic et surtout prédictif de la réponse au traitement hormonal [243].

Les résultats de I’immunohistochimie concernant le statut HER2 sont revenus négatifs
chez la majorité de nos patientes avec un pourcentage de 78,1%, et positifs chez 21,9%,
concordant avec les données des séries Algeriennes [185, 199], Tunisienne [176] et une étude
Vietnamienne [194], alors qu’on trouve un taux plus ¢élevé en Iran [200].
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L’étude immunohistochimique des récepteurs hormonaux est revenue positive chez la plupart
des patientes de notre effectif avec un pourcentage de 73,4%, et négative chez 26,6% des cas,
rejoignant les données des différentes series Nord Africaines (Tableau 114).

Tableau 111 : Comparaison des différentes séries en fonction de 1’étude IHC.

Séries HER2+ (%) ER + (%) RP+ (%) RH+ (%)
Nait Behloul.Oran [185] 28 56,7 47,4 /
H.Guendouz. Alger [199] 24,3 67,9 54,7 72,2
H.Ouaya. Maroc [178] / 55,7 44,1 60,7
N.Mahjoub. Tunisie [176] 26,3 69,3 64 72,8
NM.Gado. Egypte [207] 11,7 69,9 67,1 /
ME. Akbari. Iran [200] 35 70,4 66,5 /
J.Nguyen. Vietnam [194] 21,4 61,6 58,5 /
Notre Série 21,9 71,6 62,9 73,4

Profil moléculaire :

Le type moléculaire prédominant dans notre étude est le luminal B avec un pourcentage
de 44,4%, le luminal A dans 28,7%, le type HER2 dans 7,8% et le triple négatif dans
19% des cas.

Le type moléculaire Luminal B était HER 2 (+) chez 40 patientes soit un pourcentage de 14,9%,
et HER 2 (-) chez 29,5% des malades de notre étude.

Ces résultats sont proches de la série Marocaine d’El Fouhi [178] et d’une autre étude faite
en Afrique du Sud [260], alors que dans la série Oranaise de Nait Behloul [185], et Libanaise
de Chahine [206], cest le type surexprimant le HER2 qui prédomine avec un pourcentage
de 39,3%.

Par contre, le type luminal A est prédominant dans la série Egyptienne de Gado [207], I’étude
Turque de Zan Unlu [203] et la série Ameéricaine de Huiyan [205].
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Tableau 112 : Comparaison des différentes études en fonction du type moléculaire.

Séries Luminal A LuminalB HER2 + TNBC

(%) (%) (%) (%)
Nait Behloul. Oran [185] 24,5 11,4 39,3 17,3
C. Zaoui. Oran [195] 37,8 18,9 18,2 14,9
Majdouline EI Fouhi. Maroc [178] 14,2 46 7,4 15,3
N.Mahjoub. Tunisie [176] 25,4 32,5 26,3 15,8
NM. Gado. Egypte [207] 65,4 7,6 52 19,3
BK. Kakudji. Afrique du sud [260] 29,3 42,2 6 22,4
G. Chahine. Liban [206] 35,4 8,4 39,5 11,6
Zan Unlu. Turquie [203] 59,3 16,4 10, 3 14
Huiyan Ma. USA [205] 57,1 13,5 8,5 20,8
Notre Série 28,7 44 4 7,8 19

Embole vasculaire :

L'invasion lympho-vasculaire est un facteur predictif de métastases tumorales chez les patientes
atteintes d'un cancer du sein invasif et sans ganglions lymphatique.

Le CRH des piéces opératoires a conclue a la présence d’embole vasculaire chez 69 patientes
de notre effectif soit un pourcentage de 28,6%.

Ce résultat est proche de la série Tunisiénne de Mahjoub (21,9%) [176], et trés loin d’une étude
Oranaise de Zaoui (70,1%) [195] et des séries Marocaines [178, 191].

L’envahissement ganglionnaire :
L’analyse histologique du curage axillaire est revenue négative (NO) chez 38,8% des cas.
Les malades étaient classées N1 dans 39,2% des cas, N2 dans 17,3% et N3 dans 4,7% des cas.

Ces chiffres sont proches de ceux de 1’étude Oranaise de Zaoui [195] qui a retrouvé un curage
négatif NO dans 42% et N1 dans 41%, alors que dans la série de Guendouz [199] le taux des
malades classées NO était de 28% et les N1 & 31,5%.

Complications post opératoires :

Dans notre série, les complications post-opératoires étaient dominées par la lymphocéle qui a
été rapportée chez 28,7% des cas ayant nécessitée parfois plusieurs ponctions et qui disparait
généralement entre 2 et 5 semaines.

La survenue d’un hématome dans les suites opératoires a été notée chez huit malades
L’infection du site opératoire a concerné 5 patientes
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Le lympheedéme a été rapporté chez 8,4% des cas, avec une évolution favorable aprés
traitement adapté sauf pour trois patientes qui ont gardé un gros bras plus ou moins génant.

Dans la littérature, sa fréquence peut atteindre 15 a 28% aprés curage axillaire et 2,5
a 6,9% apres ganglion sentinelle avec des délais d’apparition variables [262].

Evolution :
» Récidive :

Les récidives locales étaient au nombre de 12 (4,2%) répartis comme suit : huit nodules
de perméation sur site de mastectomie, 3 récidives au niveau axillaire et une récidive au niveau
du lit tumoral apres tumorectomie qui a nécessité une mastectomie de rattrapage.

Toutes ces patientes ont bénéficié d’une reprise chirurgicale avec chimiothérapie.

Il'y a eu également trois récidives controlatérales (1,1%) aprés un délai entre une année et 3 ans,
avec le méme type histologique du départ (CCI), qui ont bénéficié d’un traitement radical.

On retrrouve presque les memes taux de récidives locorégionales dans la série Algérienne de
Guendouz [199], et Tunisienne de Mahjoub [176].

> Meétastase :

La progression métastatique a concerné 22 patientes, dont la moitié était osseuses (N=12), 5
pulmonaires, 4 hépatiques et une cérébrale, avec un pourcentage de 9,5%.

Alors que dans la série Tunisienne de Mahjoub [176] I’évolution métastatique a concerné
15,8% des cas avec un délai médian de 29 mois, et dans 1’étude de Guendouz [199] 21,5%.
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Une femme présentant un ou plusieurs facteurs de risque ne signifie pas obligatoirement
qu’elle développera un cancer du sein, aucun facteur ne peut expliquer a lui seul la survenue
de cette pathologie, c¢’est une maladie multifactorielle et complexe.

Il ressort de notre travail que le cancer du sein touche la femme jeune avec une moyenne d’age
de 50,2 ans ce qui est une caractéristique Algérienne et méme Maghrébine.

L’étude des facteurs de risque du cancer du sein a permis de confirmer le réle de certains
facteurs, a partir d’une comparaison par rapport a la littérature, la puberté précoce, la nulliparitg,
I’age tardif a la lere grossesse menée a terme, la prise de contraceptif oraux, et surtout la
présence d’ une histoire familiale de cancer du sein retrouvée dans 20% des cas, et un surpoids
voir une obésité chez 76,6% des cas.

Le mode de découverte classique était I’autopalpation d’un nodule par la patiente, et le délai
de consultation était long dépassant les trois mois chez 67,8% avec une taille clinique moyenne
des nodules autour de 3,5cm.

Le diagnostic est suspecté cliniguement ou sur les examens radiologiques surtout la
mammographie qui se fait au privé et non disponible au CHU, et confirmé par 1’étude
anatomopathologique des carottes prélevées par la microbiopsie qui peut étre faite sous guidage
échographique pour les petites masses, cette technique est disponible au CAC de Sétif et au
secteur privé et non au CHU de Sétif.

Malheureusement on recoit toujours des patientes chez qui une cytoponction mammaire
est demandée en premier par un géneraliste ou un gynécologue, ce qui peut retarder la prise en
charge ou étre a l'origine d’un diagnostic erroné, tout ¢a par manque de formation
ou d’information.

L’étude anatomopathologique se fait aussi bien en privé qu’en public avec des comptes rendu
histologique en accord avec les recommandations de la littérature avec précision surtout
de I’étude immunohistochimique et du type moléculaire permettant aux différents médecins
intervenants d’adapter la thérapeutique.

Le bilan d’extension est quasiment fait au privé par non disponibilit¢ des examens au CHU
tels que la scintigraphie osseuse, I’IRM mammaire et souvent la TDM.

Les stades avancés (Il et IV) étaient fréquents représentant 42%, avec envahissement
ganglionnaire et grade SBR élevé et la décision thérapeutique était décidée sans RCP
par le chirurgien aprés avoir demandé I’avis de I’oncologue ou parfois c’est ce dernier qui
oriente les patientes pour cure chirurgicale.

Le geste chirurgical consistait en une mastectomie avec curage axillaire type Patey pour
la majorité des patientes (92%), tandis que le pourcentage du traitement conservateur était
faible (8%), ceci est li¢ a plusieurs facteurs tel que I’impossibilité de faire une IRM mammaire
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du fait de son cout éleve, absence de rendez-vous adéquat de radiothérapie fixé au préalable,
la fréquence des stades avancés, la multifocalité de certaines tumeurs et parfois on s’est
confronté au refus catégorique de certaines patientes angoissées de bénéficier d’une chirurgie
conservatrice.

Les techniques d’oncoplastie ont été utilisées chez certaines patientes a fin d’améliorer
les résultats cosmeétiques tout en restant carcinologique.

Le pourcentage de la chirurgie conservatrice est en augmentation dans notre service et se chiffre
actuellement a 20%, mais reste loin des objectifs fixée dans la littérature (entre 60 et 80%).

Le curage axillaire a été fait chez toute nos patientes sauf pour celles ayant un carcinome
In situ, elles ont bénéficié d’une mastectomie sans curage.

La technique du ganglion sentinelle n’a pas été pratiquée par manque de plateau technique
(le manque de service de médecine nucléaire et le manque de bleu de patente).

La durée d’hospitalisation était en moyenne de cinq jours avec des extrémes entre trois
et 12 jours, chose qu’on pourra améliorer dans 1’avenir par le développement du concept
de la chirurgie ambulatoire dans notre service, chose qui se fait déja au niveau du CAC de Sétif
et qui a fait I’objet d’une theése présentée par le docteur Bousafsaf.S intitulée : évaluation de la
faisabilité de la chirurgie du cancer du sein en ambulatoire en Algérie.

La reconstruction mammaire quel soit immédiate ou différée n’a pas été pratiquée chez nos
patientes, parfois proposée mais refusée par les patientes.

La chimiothérapie en néo-adjuvant ou en adjuvant a été administrée au niveau du service CLCC
de Sétif pour la majorité des patientes, chose qui a facilité leur prise en charge puisque au
paravent elles étaient obligées de partir sur Alger ou Constantine pour bénéficier de ces soins.

Les délais de prise en charge en oncologie sont raisonnables malgré la charge de travail et
restent conformes aux recommandations de la littérature.

La thérapie ciblée est disponible et faite également au niveau du CLCC de Sétif, il en va de
méme pour la radiothérapie qui se fait avec des délais plus ou moins acceptables vue la charge
importante sur la machine qui tombe parfois en panne allongeant malheureusement les délais
de prise en charge, il faudra ouvrir d’autres centres de radiothérapies pour couvrir une
population Algérienne de 46 millions avec I’incidence en augmentation des cancers surtout
celui du sein.

Le suivi post opératoire se fait de maniere réguliere au niveau de la consultation, il est clinique
biologique et radiologique selon les recommandations a fin de dépister d’éventuel récidives
locorégionales ou d’extensions métastatiques.

Les récidives locorégionales représentaient 5,2% des cas ayant bénéficié d’une reprise
chirurgicale avec chimiothérapie.

La progression métastatique était surtout osseuse et a concerné 9,5% des patientes et la mortalité
estimée a 11%.
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Des recommandations sont émises a fin d’améliorer la prise en charge des patientes :

Création d’un centre du sein conforme aux recommandations (criteres EUSOMA) :

- Qui est une structure interdisciplinaire regroupant dans un lieu unique ou dans un
réseau, les spécialistes dans le diagnostic, le traitement et le suivi de patientes présentant
un cancer du sein présumé ou confirmé.

- Equipe interdisciplinaire expérimentée, composée des spécialistes du sein (au
minimum, chirurgien sénologue, oncologue médical, radiologue et pathologiste,
chirurgien plasticien) ainsi que d’une infirmiére spécialisée (breast care nurse).

- Concertation multidisciplinaire préthérapeutique et postopératoire systématique.

- Intégration des soins de support.

- Base de données pour évaluer le suivi des patientes et les résultats cliniques.
- Participation a des projets de recherche.

Création d’une unité de sénologie au sein du service de chirurgie générale du CHU de
Sétif et I’équiper en moyens diagnostiques et thérapeutique.

Equiper le CHU en moyens diagnostiques radiologique type mammographie, IRM
et Pet Scanner avec formation spécialisées pour les radiologues en sénologie.

Création de centres diagnostic dans chaque wilaya et les associer au programme de
dépistage.

Etablir une convention entre la caisse nationale d’assurance maladie (CNAS) et les
cliniques privés de radiothérapie pour le remboursement des frais a fin de faciliter
I’accés a cette thérapeutique.

Mise en place d’une RCP conforme aux recommandations de la littérature comprenant
au minimum trois intervenants a savoir un chirurgien sénologue, un oncologue, un
radiologue, un radiothérapeute, un psychologue, un chirurgien plasticien, un médecin
nucléaire et un anatomopathologiste.

Développer I’intranet (dossiers ¢électroniques), pour faciliter I’accés a 1’information
des différents intervenants.

Développer la technique du GS au niveau service a fin de diminuer la morbidité liée
au curage axillaire.

Création d’un service de chirurgie plastique a fin que les chirurgiens plasticiens nous
apporte leur savoir faire en technique de reconstruction mammaire et d’oncoplastie,
ce qui nous permettra d’élargir les indications de la chirurgie conservatrice avec comme
corollaire de conserver D’intégrit¢ physique de la femme et limiter 1’impact
psychologique de la mastectomie.

Faire des formations et des stages de perfectionnement pour les chirurgiens senologues
en chirurgie plastique.

Les enquétes familiales et consultations d’oncogénétique sont a développer dans notre
pays, il est plus que nécessaire, d’en disposer, a travers des consultations spésialisées,
et de tests géneétiques pour la recherche de mutations germinales et sporadiques
sur les genes majeurs de prédisposition au cancer du sein BRCAL BRCA2 chez
les familles a risque, et de faire une prévention familiale.

Création d’une base de données sur les mutations du cancer du sein en Algérie.

165



Conclusion & Recommandations

Le dépistage organisé s’adressera aux femmes algériennes a partir de 1’age de 40 ans
puisque la classe la plus touchée est celle des 40-49 ans, pour avoir plus de formes
précoces et surtout les TO, il faudra mettre en application les recommandations du plan
anticancer (2015-2019).

Faire plus de sensibilisation tout au long de ’année et non pas durant le mois d’octobre
(rose) seulement, en faisant de 1’éducation sanitaire des femmes, par 1’apprentissage de
I’autopalpation qui doit se faire aprés chaque cycle et il faut insister sur le volet
prévention en agissant surtout sur les facteurs de risque modifiables.

Un certain nombre de régles hygiéno-diététiques sont recommandées surtout chez les
femmes a risque : pratique réguliére d’une activité physique, régime alimentaire
équilibré, éviction du tabac (passif ou actif).

Développement de la formation des médecins lors de leur cursus en insistant sur les
volets dépistage et prévention des cancers et associer les étudiants aux compagnes de
sensibilisation.

Organisation de journées médicales d’information et de formation, avec des ateliers
aussi souvent que nécessaire.

Promouvoire et encourager le travail associatif, dans 1’accompagnement des patientes
et de leurs familles tout au long de leur parcours.

Intégrer les Soins de support (onco-psychologue, ostéopathe, diététicien,
kinésithérapeute, traitement de la douleur) dans le parcours thérapeutique des patientes
au niveau du CHU de Sétif.

Création d’un centre spécialisé en soins de support et soins palliatifs pour un meilleur
accompagnement des patientes.

Le cancer du sein requiert une attention particuliere sur les plans diagnostiques,
thérapeutiques et psychologiques, d’ou I’importance de mettre en place une bonne
politique de santé axée sur le dépistage, la sensibilisation et la prise en charge précoce
de ce cancer.
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Annexe 1 [172] :

Le score d’Eisinger : Est un score prenant en compte I’ensemble des antécédents familiaux,
validé pour I’indication de la consultation d’oncogénétique. Il permet également de graduer
le risque de cancer du sein en 1’absence de mutation.

Antécédents familiaux Cotation
Mutation BRCA 1 ou 2 identifiée 5
Cancer du sein chez une femme < 30 ans 4
Cancer du sein chez une femme entre 30 et 39 ans 3
Cancer du sein chez une femme entre 40 et 49 ans 2
Cancer du sein chez une femme entre 50 et 70 ans 1
Cancer du sein chez un homme 4
Cancer de I’ovaire 3

Résultats :

Les cotations doivent étre additionnées pour chaque cas de la méme branche parentale
(paternelle ou maternelle).

Interprétation : Score = 5 ou plus : Excellente indication.
Score = 3 ou 4 : Indication possible.

Score =1 ou 2 : Utilité médicale faible.
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Annexe 2 [65] :

Recommandations du Plan Cancer Algérien 2015-2019
Sur le Dépistage du cancer du sein

Axe stratégique 2 : Améliorer le Dépistage de certains Cancers

Obijectif : Organiser le Dépistage du cancer du sein

Action 1.1 : Créer un comité d’experts en vue de I’organisation du dépistage
du cancer du sein

[Mesure 01] Elaborer et valider un protocole standard normalisé et adapté de dépistage du
cancer du sein.

[Mesure 02] Elaborer et valider des recommandations en matiére de qualité du dépistage du
cancer du sein. PLAN CANCER EN ALGERIE

[Mesure 03] Lancer un appel d’offre pour designer 05 wilayas dont une au sud susceptibles
d’organiser le dépistage du cancer du sein dans la population cible.

[Mesure 04] Identifier les praticiens et/ou les structures privés ou publiques dédiés au
dépistage du cancer du sein.

[Mesure 05] Etudier les modalités de 1’utilisation de facon optimale des cliniques mobiles
dans le dépistage du cancer du sein.

[Mesure 06] Uniformiser les méthodes de recueil et de transmission des données concernant
les mammaographies de dépistage en suivant la terminologie, les définitions et
les classifications internationales.

[Mesure 07] Identifier les besoins en formation (initiale et continue selon les normes
internationales) sur le dépistage du cancer du sein.

[Mesure 08] Identifier les femmes susceptibles d’étre invitées au dépistage du cancer du sein
a partir de registres précis et accessibles (données de recensement ou registre de population).
[Mesure 09] Inciter les femmes a se faire dépister par le biais de campagne d’information sur
le dépistage du cancer du sein.

[Mesure 10] Elaborer et mettre en ceuvre un plan de formation sur la mammaographie et
I’échographie mammaire.

[Mesure 11] Faire un suivi-évaluation continu du depistage (en faisant un rapprochement des
données avec celles des registres cancers).

[Mesure 12] Mettre en place avec des services de réferences des réseaux de lecture
d’Imagerie médicale (lecture de mammographie et prise d’image) pour assurer 1’équité
d’acces au dépistage et a la qualité du diagnostic dans les zones enclavées.



Annexe 3 [71] :
Classification histologique de ’OMS 2012

Tumeurs épithéliales non infltrantes :
- Carcinome canalaire in situ (ou intracanalaire) CCIS
- Néoplasie lobulaire

e Carcinome lobulaire in-situ

e Carcinome lobulaire in-situ pléomorphe

¢ Hyperplasie lobulaire atypique

Tumeurs épitheéliales infiltrantes :
- Carcinome infiltrant de type non spécifique (canalaire TNS)
* Carcinome pléomorphe
* Carcinome avec cellules géantes ostéoclastiques
* Carcinome avec aspects choriocarcinomateux
* Carcinome avec aspects mélanocytaires
- Carcinome lobulaire infiltrant
e Carcinome lobulaire classique
e Carcinome lobulaire solide
e Carcinome lobulaire alvéolaire
e Carcinome lobulaire pléomorphe
e Carcinome lobulaire mixte
- Carcinome tubuleux
- Carcinome cribriforme
- Carcinome mucineux

- Carcinome avec des aspects médullaire
e Carcinome médullaire
e Carcinome médullaire atypique
e Carcinome infiltrant NST avec aspects médullaire
- Carcinome a différentiation apocrine
- Carcinome a cellules en bague a chaton.
- Carcinome micro-papillaire infiltrant
- Carcinome métaplasique de type non spécifique
e Carcinome adénosgquameux de bas grade.
e Carcinome métaplasique de type Fibromatosis-like.
e Carcinome épidermoide.
e Carcinome a cellules fusiformes.
e Carcinome métaplasique avec différentiation mésenchymateuse
- Différentiation chondroide

- Différentiation osseuse
e Carcinome métaplasique mixte & composante épithéliale et conjonctive

e Carcinome myoépithéliale

Annexes
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Types rares :
- Carcinome avec aspects neuroendocrines

* Tumeur neuroendocrine bien différencié.
* Carcinome neuroendocrine peu différencié (carcinome a petites cellules)
* Carcinome avec différentiation neuroendocrine

- Carcinome sécrétoire

- Carcinome papillaire infiltrant

- Carcinome a cellules acineuses

- Carcinome mucoépidermoide

- Carcinome polymorphe

- Carcinome oncocytique

- Carcinome a cellules riches en lipides.

- Carcinome a cellules claires riches en glycogeéne.
- Carcinome a cellules sébacées

- Tumeurs type glandes salivaires

e Cylindrome
e Hidradénome a cellule clair



Annexe 4 [73] :

Annexes

Grading SBR (Scarff-Bloom-Richardson) modifié par Elston et Ellis

Différenciation tubulo-glandulaire :

proportion de tubes ou glandes dans la tumeur (en % de surface tumorale) Score
>75 % : tumeur bien différenciée 1
10 & 75 % : tumeur moyennement différenciée 2
<10 % : tumeur peu différenciée 3
Pléomorphisme nucléaire : degré d'atypie apprécié sur la population
tumorale prédominante
Noyaux petits, réguliers, uniformes 1
Pléomorphisme modéré 2
Variations marquées de taille, de forme, avec nucléoles proéminents 3
Nombre de mitoses
(& compter sur 10 champs au grossissement x400 ; valeurs définies pour un
champ de 0,48 mm de diametre ; calibrage du microscope nécessaire pour des
champs différents)
0 & 6 mitoses 1
7 a 12 mitoses 2
>12 mitoses 3
AU TOTAL
Grade | 3oudoub
Grade Il 6ou7
Grade Il 8ou9
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Annexe 5 [87,88]

STADES pTNM/AJCC 2018 [CANCER STAGING MANUAL 8TH EDITION]

(MISE A JOUR DU 25 JAN 2018)

TUMEUR PRIMAIRE :

(T) Tx : la tumeur primitive ne peut pas étre évaluée

TO : la tumeur primitive n’est pas palpable

Tis : carcinome in situ  Tis (DCIS) : carcinome canalaire in situ
Tis (Paget) : maladie de Paget du mamelon sans tumeur sous-jacente

T1 : tumeur <2 cm

Tlmic:<1mm Tla:1mm<T<5mm TIlb:5mm<T<1cm
Tlc:1em<T<2cm

T2:2ecm<T<5cm
T3:T>5cm

T4 : quelle que soit sa taille, avec une extension directe soit a la paroi thoracique, soit a la
peau

T4a : extension a la paroi thoracique (c6tes, muscles intercostaux) en excluant les muscles
pectoraux

T4b : cedéme (y compris peau d’orange) et/ou ulcération de la peau du sein, et/ou nodules de
perméation situés sur la peau du méme sein

T4c : T4a + T4b T4d : cancer inflammatoire
GANGLIONS REGIONAUX (N)
Nx : ’envahissement des ganglions lymphatiques régionaux ne peut pas €tre évalué

NO : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique et absence d’examen
complémentaire a la recherche de cellules tumorales isolées

NO(i-) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, étude
immunohistochimique négative (IHC)

NO(i+) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, IHC positive, avec des
amas cellulaires < 0,2 mm (considéré comme sans métastase ganglionnaire)

NO(mol-) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, biologie
moléculaire négative (RT-PCR : reverse transcriptase polymerase chain reaction)

NO(mol+) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, biologie
moléculaire positive (RT-PCR) N1mi : micrométastases > 0,2 mm et <2 mm

N1 : envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires ou/et envahissement des ganglions de la CMI
détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique
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N1la : envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires

N1b : envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe
clinique

N1c : envahissement de 1 & 3 ganglions axillaires et envahissement des ganglions de la CMI
détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique (pN1la + pN1b)

N2 : envahissement de 4 a 9 ganglions axillaires ou envahissement des ganglions mammaires
internes homolatéraux suspects, en 1’absence d’envahissement ganglionnaire axillaire

N2a : envahissement de 4 a 9 ganglions axillaires avec au moins un amas cellulaire >2 mm 1

N2b : envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux suspects, en I’absence
d’envahissement ganglionnaire axillaire

N3 : envahissement d’au moins 10 ganglions axillaires ou envahissement des ganglions sous-
claviculaires (niveau Il axillaire) 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

N3a : envahissement d’au moins 10 ganglions axillaires (avec au moins un amas cellulaire > 2
mm) ou envahissement des ganglions sous-claviculaires

N3b : 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

N3c : envahissement des ganglions sus-claviculaires homolatéraux

METASTASES (M)

Mx : Renseignements insuffisants pour statuer sur la présence ou non de métastases a distance
MO : Absence de métastase a distance

M1 : Présence de métastase(s) a distance

ypTNM pour I’évaluation du pTNM réalisé apres traitement néoadjuvant pN(sn) pour les
ganglions sentinelles



Stades cliniques/pathologiques AJCC 2017 (version 8) :
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Stade T N M
0 Tis NO MO
1A T1 NO MO
IB TO, T1 N1mi MO
A TO, T1 N1 MO

T2 NO MO
1B T2 N1 MO
T3 NO MO
A TO, T1, T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO
1B T4 NO, N1, N2 MO
IiC Tous T N3 MO
v Tous T Tous N M1
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Annexe 6 [87,93]

Classification de Sataloff

Tumeur primaire mammaire :

TA : effet thérapeutique total ou presque total.

TB : effet thérapeutique de plus de 50 % mais pas total.
TC : moins de 50 % d'effet thérapeutique.

TD : pas d'effet thérapeutique.

Ganglions axillaires :

o

@)
@)
©)

NA : évidence d'un effet thérapeutique, pas de maladie résiduelle.

NB : pas de métastase ou d'effet thérapeutique.

NC : évidence d'un effet thérapeutique mais métastase axillaire toujours présente.
ND : métastase axillaire toujours présente et viable et pas d'effet thérapeutique.

Classification de Chevallier :

v

<

Classe 1 : rémission complete : disparition tumorale compléte macroscopique
et microscopique dans le sein et l'aisselle

Classe 2 : carcinome in situ, pas d'atteinte ganglionnaire

Classe 3 : Présence de cellules carcinomateuses résiduelles avec altérations stromales
Classe 4 : rares altérations ou absence d'altération des cellules tumorales.

Score RCB (Residual cancer burden) du MD ANDERSON : (qui est une variable continue),
les carcinomes mammaires apres chimiothérapie seront divisés en 4 classes :

RCB-0 ou pCR : réponse pathologique compleéte.

RCB-I : maladie résiduelle minime (bonne réponse).
RCB-I1I : maladie résiduelle modérée (réponse partielle).
RCB-I1I1 : maladie résiduelle extensive (chimio-résistance).
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Annexe 7 [105] : CLASSIFICATION BI-RADS ACR

» CLASSIFICATION Frangaise du BIRAD ACR MAMMOGRAPHIE

ACRO = Anomalie détectée en attente d'un bilan de diagnostic (dépistage).

ACR1 = Mammographie normale.

ACR?2 = Sont considérées comme bénignes (VPP de cancer = 0%) :

- Masses rondes avec calcifications grossieres (adénofibrome ou kyste).

- Ganglion intra mammaire.

- Masse(s) ronde(s) correspondant a un/des kystes typique(s) en échographie.

- Masse(s) de densité mixte (lipome, hamartome, galactocele, kyste huileux).

- Cicatrice(s) connue(s).

- Calcifications cutanées, vasculaires.

- Grandes calcifications en batonnets, a centre clair, pariétales, a type de lait calcique
dystrophiques, fils de suture calcifiés.

- Calcifications rondes, régulieres et diffuses.

ACR3 = Sont considérées comme probablement bénignes (VPP <2%) :

- Calcifications rondes ou amorphes, peu nombreuses, en petits amas ronds isolés.

- Petit(s) amas rond(s) ou ovale(s) de calcifications polymorphes, peu nombreuses, évoquant
un début de calcification d’adénofibrome.

- Masse(s) bien circonscrite(s), ronde(s), ovale(s) sans micro- lobulations, non calcifiée(s),
non liquidienne(s) en échographie.

- Asymeétrie focale de densité a limites concaves et/ou mélangée a de la graisse.

ACR4 = Sont considérées comme indéterminées (VPP > 2 % et <95 %, A=>2 et <10%,
B=>10 et <50%, C=>50 et < 95%) :

-Calcifications rondes nombreuses et/ou groupées en amas au contour ni rond, ni ovale.

- Calcifications amorphes ou poussiéreuses, groupées et nombreuses.

- Calcifications grossieres hétérogenes peu nombreuses.

- Calcifications fines - calcifications polymorphes peu nombreuses.

-Distorsion architecturale (s) en dehors d’une cicatrice connue et stable.

- Masse(s) non liquidienne(s) ronde(s), ovale(s) de contour microlobulé, ou masqué

par du tissu fibro-glandulaire normal, ou évolutive.

- Asymétrie(s) focale(s) de densité a limites convexes ou évolutive(s).

ACRS5 = Sont considérées comme typiquement malignes (VPP > 95 %).

- Calcifications fines linéaires, ou fines linéaires ramifiées.

- Calcifications grossieres hétérogenes ou fines calcifications polymorphes nombreuses
et groupées en amas.

- Calcifications groupées quelle que soit leur morphologie, dont la distribution est linéaire
ou segmentaire (topographie intragalactophorique).

- Calcifications associées a une distorsion architecturale ou a une masse.

- Calcifications groupées ayant augmenté en nombre ou calcifications dont la morphologie
et la distribution sont devenues plus suspectes.

- Masse de contour flou ou irrégulier.

- Masse de contour spiculé.

ACRG6 = Leésions dont la malignité est prouvée (prélevements).
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Indications en fonction de la classification BI-RADS ACR, d’un prélévement a visée

diagnostique :

*Lésions classées ACR2 => Pas d’indication a des prélevements.

*L¢sions classées ACR 3 => Pas d’indication a des prélévements systématiques mais a une
surveillance rapprochée : Surveillance a 6 mois pour les calcifications et a 4 mois pour les

masses.

-Une stabilité Iésionnelle sur 2 ans permet de reclasser la Iésion en bénigne ACR2.
-Des prélévements se discutent pour une lésion ACR3 si : Haut risque de cancer du sein
(mutations, histoire familiale significative), anxiété ou souhait majeurs de la patiente,

grossesse envisagés.

*[ésions classées ACR4 ou 5 => Prélévements a visée diagnostique.

> Catégories d'évaluation en échographie ACR (American Collége of Radiology)
BI-RADS - Ultrasons 2003 ; Edition francaise.

Catégorie 0 - Incomplet

Une imagerie additionnelle est nécessaire avant
I'évaluation finale

Catégorie 1 - Normal

Pas de Iésion trouvée (surveillance de routine)

Catégorie 2 - Constatations bénignes

Pas de signe de malignité ; par exemple kyste
(surveillance de routine selon I'age, prise en charge
clinique)

Catégorie 3 - Anomalie probablement bénigne

Probabilité de malignité <2 % : aspect de
fibroadénome, kystes compliqués, amas de
microkystes (surveillance initiale a court terme)

Catégorie 4 - Anomalie suspecte

Probabilité de malignité intermédiaire, une
biopsie doit étre envisagée

Catégorie 5 - Haute probabilité de malignité

Cancer presque certain (probabilité de malignité
>95 %), une action appropriée doit étre entreprise

Catégorie 6 - Cancer connu

Malignité prouvée par biopsie, avant d'instituer le
traitement

» Classification BIRADS IRM (Breast Imaging Reporting and Data System 2013

Atlas, 5eme édition).

Catégorie 0 : évaluation incompléte ; examens complémentaires

Catégorie 1 : Pas de rehaussement anormal.
Catégorie 2 : rehaussement bénin.

Catégorie 3 : rehaussement probablement bénin ; surveillance a court terme en fonction du

cycle et a 6 mois.
Catégorie 4 : rehaussement suspect.

Catégorie 5 : rehaussement trés suspect de malignité
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Annexe 8 [88] :

Classification clinique TNM :

Le systéeme TNM distingue le stade clinique pré-thérapeutique noté "cTNM"

T : Taille de la tumeur.
Tx : détermination de la tumeur primitive impossible.
TO : pas de signe de tumeur primitive (tumeur non palpable).

Tis : carcinome in situ (pré-invasif), ou maladie de Paget du mamelon sans tumeur
décelable.

Note : une maladie de Paget avec tumeur décelable est a classer en fonction de la taille de
la tumeur.

T1 : tumeur < 2 cm dans sa plus grande dimension :

a:<05cm,

b:>0,5cmet<1cm.

c:>1lcmet<2cm.

T2 : tumeur > 2 cm et <5 cm dans sa plus grande dimension.

T3 : tumeur > 5 cm dans sa plus grande dimension.

T4 : tumeur de taille quelconque avec extension directe a la paroi thoracique (a) ou a la
peau (b).

Note : la paroi thoracique comprend les cotes, les muscles intercostaux et grand dentelg,
mais ne comprend pas le muscle pectoral.

a : extension a la paroi thoracique,

b : extension a la peau (ou ulcération cutanée du sein, ou nodules de perméation
cutanés limités au méme sein).

c : extension a la peau et a la paroi (a + b).

d : tumeur inflammatoire.

N : Adénopathies régionales.
(Adénopathies détectées a I’examen clinique ou radiologique)

NX : appréciation impossible de 1’atteinte ganglionnaire (du fait, par exemple, d’une
exerese antérieure).

NO : Absence de signe d’envahissement ganglionnaire régional.
N1 : Ganglions axillaires homolatéraux suspects mobiles.

N2 : Ganglions axillaires homolatéraux suspects fixés entre eux ou a d’autres structures,
ou présence clinique d’adénopathies mammaires internes en [’absence d’adénopathies
cliniques axillaires :
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a : ganglions axillaires homolatéraux fixés.

b : ganglions mammaires internes homolatéraux cliniquement apparents sans adénopathies
axillaires cliniques.

N3 : Ganglions sous-claviculaires homolatéraux ou mammaires internes avec présence
d’adénopathies axillaires ou ganglions sus-claviculaires présents :

a : ganglions suspects sous-claviculaires et axillaires homolatéraux.

b : ganglions mammaires internes et ganglions axillaires homolatéraux suspects.

c : ganglions sus-claviculaires homolatéraux suspects.

M : Métastases.

Mx : Renseignements insuffisants pour classer les métastases a distance.
MO : Pas de métastases retrouvees.

M1 : Métastases (adénopathies sus-claviculaires incluses).

Pev : Poussée évolutive :

e Pev 0: absence de signe inflammatoire.
e Pev 1 :doublement du volume tumoral en moins de 6 mois.

e Pev 2 : signes inflammatoires en regard de la tumeur et affectant moins du tiers de
la peau du sein.

e Pev 3:signes inflammatoires étendus a tout le sein (mastite carcinomateuse).



Annexes

Annexe 9 : Questionnaire G8-Oncogeriatrie [152]

(Outil de dépistage de la fragilité des personnes agées prises en charge pour un cancer)

Questions Score

Le patient présente-t-il une perte d’appétit ? A-t-il mangé moins ces 3 derniers mois par manque
d’appétit, problémes digestifs, difficultés de mastication ou de déglutition ?

» Anorexie sévere

» Anorexie modérée

* Pas d’anorexie

N|—=|O

Perte récente de poids (< 3 mois)

« Perte de poids > a 3 kg

* Ne sait pas

« Perte de poids entre 1 et 3 kg

WIN|IFR|O

« Pas de perte de poids

Indice de masse corporelle (IMC)

*+IMC<19

+19<IMC <21

+21 <IMC<23

W IN|-=|O

*IMC =23

Motricité

* Du lit au fauteuil

» Autonome a ’intérieur 1

« Sort du domicile

Problémes neuropsychologiques

« Démence ou dépression sévere

» Démence ou dépression modérée 1

« Pas de probléemes psychologiques

Prend plus de 3 médicaments

* Oui
* Non 1
Le patient se sent il en meilleur ou moins bonne santé que la plupart des personnes de son &ge ?
 Moins bonne 0
* Ne sait pas 0,5
 Aussi bonne 1
* Meilleur
Age
+>85
+80-85 1
+ <85

Score=[ ]/17

Le score est égal a la somme des scores obtenus pour chagque question.

Résultat : < 14/18 ; une évaluation gériatrique est recommandée.
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Annexe 10 :

Liste des codes CIM-10 chirurgie mammaire [173]

CIM10 Diagnostic

C50

C500
C501
C502
C503
C504
C505
C506
C508
C509

Tumeur maligne du sein

Tumeur maligne du mamelon et de I'aréole

Tumeur maligne de la partie centrale du sein
Tumeur maligne du quadrant supéro-interne du sein
Tumeur maligne du quadrant inféro-interne du sein
Tumeur maligne du quadrant supéro-externe du sein
Tumeur maligne du quadrant inféro-externe du sein
Tumeur maligne du prolongement axillaire du sein
Tumeur maligne a localisations contigués du sein

Tumeur maligne du sein, sans précision
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Annexe 11 :

Score ASA [261]
1 : Personne normale en bonne santé.

2 : Patient atteint d’une affection organique peu sévere, bien contrdlée sous traitement,
sans atteinte des organes cibles.

3 : Patient atteint d’une maladie organique séveére sans menace vitale a court terme,
avec limitation fonctionnelle.

4 : Patient atteint d’une maladie organique invalidante mettant constamment sa vie en danger.
5 : Patient moribond, dont I’espérance de vie est inférieure a 24h sans intervention chirurgicale.

6 : Patient en état de mort cérébrale donneur d’organe.
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Annexe (12) : Fiche technique Date -

Cancer du sein

Nom :

Prénom : Poids : Kg Taille: cm
Age: BMI :

Adresse :

Premiére consultation :

Ménarchie (ans) : Age de mariage : Age premiere grossesse :
G /P (grossesse/parité) : Allaitement (mois) : Contraception (mois) :
Ménopause : Oui O Non O
Antécédents :
Personnels :
De cancer du sein : Oui O Non O
Meédicaux : Diabete HTAO Cardiopathie™d Autres :

Chirurgicaux :

Familiaux :
De cancer du sein ou ovaire dans la famille : Oui O Non O
Degré de parenté :
Autres cancers :

Mode de révélation :

Nodule du sein I Adénopathie axillaire [
Ecoulement mamelonnaire [ Douleur O Meétastases [J
Modifications cutanées [J Dépistage I Autres :

Examen Clinique :
Coloration CM : Bonne O Pale O

Etat général : Bon O Conservé [ Altéré [

Amaigrissement : Oui O Non O



Nodule du sein :

Coté : droit gauche O bilatéral [

Siege :

Taille (du plus grand si plusieurs) :

Consistance : dure [ ferme [ Mobilité :
Douleur a la palpation : Oui O Non O

Ecoulement mamelonnaire :

Oui O Non O
Sanglant OJ Séreux O Purulent OJ
Uni orificiel O Multi orificiel (I
Ganglions :
Siege : axillaire homolatéral (I controlatéral (J
Taille : Nombre :
Mobilité : Oui O Non O
Signes inflammatoires :
PEVO O PEV1 O PEV2 O

PAM (plaque aréolo-mamelonnaire) : Rétractée Oui I
Ulcération O Rougeur O Autres :
Etat du sein controlatéral :

Autres signes :

Explorations radiologigues :
Echo mammographie mammaire :

Oui O Non O
ACR2 O ACR3 O ACR4 O

Cytoponction mammaire :
Oui O Non O

Positive [ Négative

Cytoponction ganglionnaire :
Oui O Non O

Positive [ Négative [
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Nombre :

Oui O Non O

Lactescent [

sus claviculaire O

PEV3L]

Non

ACR5 [
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Microbiopsie mammaire :

Type histologique : Grade SBR: SBRI1O SBRIIO SBRHIIO
Her2 : Score 0 O Score 1 Score 2 O Score 3 O

RP : Positive OJ Négative [

ER : Positive [ Négative [ Ki 67 (%) :

IRM mammaire :

Oui O Non [
ACR3 0O ACR4 O ACR5 O ACR6 O
Biologie :
Dosage du CA 15.3 :

Bilan d’extension :

Téle thorax face :

Meétastases : Oui O Non [

Echographie abdominale :

Métastases : Oui O Non [

Siege :

TDM thoraco abdominale : Faite : Oui O Non O
Meétastases : Oui O Non [

Siege :

Autres examens :
Classification Us TNM :

Stade UICC :

Bilan d’opérabilité :

OMS :
ASA | O ASA Il O ASA Il O ASA IV O
Indications :
Chirurgie premiére : Oui O Non O
Radicale [J Conservatrice [

Chimiothérapie premiere :

Oui O Non O

Nombre de cure : Protocole :

Réponse clinique a la chimiothérapie :  positive [J négative I



Intervention chirurgicale :

Type : Radicale [J
Constatations per opeératoires :

Drainage : Oui O
Complications per opératoires :

Meédicales :

Liées a la chirurgie :
Suites opératoires :

Simples OJ

Infection de la plaie (J

Autres :
Réintervention : Cause :
Geste fait :
Suites :

Durée d’hospitalisation : (jours)

Etude histologique de la piéce opératoire :

Type histologique :

Taille histologique de la tumeur :
Multifocalité : Oui [ Non O
Grade SBR: SBR 1 SBR 11 O

Envahissement ganglionnaire N : NOO
Nombre N+ /N :

Embole vasculaire : Oui [
BDR (mm) :
Classification TNM :

Stade UICC :

Her2 : Score 0 I Score 11

RP : Positive O Négative [

ER : Positive [J Négative [
Classification moléculaire :

Luminal A O Luminal B O

Conservatrice [

Hématome O

Lymphcedeme [
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Mastectomie sans curage [

Non O

lymphocéle O
Déces [

état de la peau :

SBR I O
N1l N2 N3O
Non [
Score 2 [ Score 3 [
Ki 67 (%) :
Her2 + [ TNBC O



Chimiothérapie adjuvante :

Oui O Non O
Nombre de cure :

Radiothérapie :
Oui O Non O

Site d’irradiation : Creux axillaire [J
Traitement hormonal :

Type : Anti-oestogene [
Durée :

Thérapie ciblée :

Oui O Non O
Récidive :
Locales :
Oui O Non O

Protocole :

Paroi thoracique [J

Anti aromatases [

Siége : Cicatrice de mastectomie (nodules de perméation) [

Ganglionnaire [
Controlatérale :

Oui O Non O
Evolution métastatique :

Oui O Non O

Siege :

Traitement :

Annexes

Lit tumoral [



Résumé

Le cancer du sein représente la premiére cause de mortalité et de morbidité par cancer
chez la femme en Algérie et dans le monde. L’objectif est d’étudier les caractéristiques
épidémiologiques, clinico-pathologiques et thérapeutiques surtout chirurgicales des patientes
originaires ou demeurant dans la Wilaya de Sétif.

C’est une étude épidémiologique de type descriptif, portant sur une série de 289 cas du cancer
du sein féminin avec un recueil prospectif des données, mono-centrique réalisée au niveau du
service de chirurgie générale du CHU de Seétif sur une période de trois ans, allant de février
2015 a février 2018. L’age moyen était de 50,2 ans, les patientes avaient uns histoire familiale
de cancer du sein dans 19,7%, le maitre symptdme était le nodule (96%) et le délai de
consultation était au-dela de trois mois chez 67,8%. Sur le plan clinique, les tumeurs T1 et T2
représentaient respectivement 21,8% et 50,9%, NO dans 25,6%, le type histologique le plus
fréquent était le carcinome non spécifique (80%), et le grade SBR |1 était majoritaire (80%).
La plupart de nos patientes étaient RH positifs et le statut HER2 positif dans 22%, le type
moléculaire prédominant était le Luminal B avec un taux de 44,4%, suivi du Luminal A 28,7%,
du TNBC 19% alors que le type enrichi HER 2 avait un taux de 7,8%. Le stade 1l était le plus
fréquent avec 46% des cas et les stades avancés (stade Il et 1) 42%. Le geste chirurgical était
la mastectomie plus curage axillaire type Patey chez la majorité des malades (92%), tandis que
le traitement conservateur a concerné 23 cas (8%) dont la moitié ont bénéficié de techniques
d’oncoplastie. La technique du ganglion sentinelle n’a pas été pratiquée, et aucune de nos
patientes n’a bénéficié d’une reconstruction mammaire. La chimiothérapie a été utilisée en néo-
adjuvant chez 31,1% des cas et en adjuvant chez 53,5%, la thérapie ciblée utilisée chez les
patientes sur exprimant le HER 2, I’hormonothérapie a été indiquée pour les patientes RH
positifs, et la radiothérapie a concerné la plupart des malades (81,8%). Les récidives
locorégionales représentaient 5,2% des cas, la progression metastatique a concerné 9,5%, et le
taux de mortalité était de 10,8%. Le cancer du sein dans la région de Seétif est multifactoriel
et complexe, avec souvent une histoire familiale de cancer, un surpoids, avec des délais de
consultation longs et fréquence des formes avancées, d’ou L’importance d’une bonne politique
de santé axée sur le dépistage, la sensibilisation et la prise en charge précoce de ce cancer.

Mots Clés : Cancer du sein, facteurs de risque, autopalpation, chirurgie, Sétif.

Directeur de these : Pr LAOUAMRI Slimane
L’auteur : Docteur BENDIB Mourad
Service de chirurgie générale, CHU de Sétif
Faculté de médecine de Sétif

Adresse mail : benmourad76@yahoo.fr



Summary

Breast cancer is a common and serious affection. It represents the primary cause of cancer
mortality and morbidity of women in Algeria and in the world.

Our objective is to analyze the epidemiological, clinicopathologic characteristics and especially
surgical therapies for patients originating from or residing in the Wilaya of Sétif.

It is a descriptive epidemiological study with prospective collection, single-centerover a period
of three years, from February 2015 to February 2018 and which collected 289 patients with
breast cancer treated at the level of the general surgery department of the UHC (university
hospital center) of Sétif. The average age was 50.2 years, the patients had a family history of
breast cancer in 19.7%, the main symptom was the nodule (96%) and the consultation time was
beyond three months in 67.8%.Clinically, T1 and T2 tumors represented 21.8% and 50.9%
respectively, NO in 25.6%, the most common histological type was non-specific carcinoma
(80%), and SBR 11 grade was predominant (80%).

Most of our patients were RH positive and HER2 status positive in 22%, the predominant
molecular type was Luminal B with a rate of 44.4%, followed by Luminal A 28.7%, TNBC
19% while HER-enriched type 2 had a rate of 7.8%. Stage Il was the most common with 46%
of cases and the advanced stages (111 and 1V) 42%.The surgical procedure was mastectomy plus
Patey-type axillary dissection in the majority of patients (92%), while conservative treatment
concerned 23 cases (8%), half of which benefited from oncoplasty technique, the sentinel lymph
node technique. was not performed, and none of our patients benefited from breast
reconstruction.Chemotherapy was used as a neoadjuvant in 31.1% of cases and as an adjuvant
in 53.5%, targeted therapy used in patients overexpressing HER 2, hormone therapy was
indicated for RH positive patients, and radiotherapy concerned most patients
(81.8%).Locoregional recurrences accounted for 5.2% of cases, metastatic progression
involved 9.5%, and the mortality rate was 10.8%.

Breast cancer in the Sétif region is multifactorial and complex, often witha family history of
cancer, overweight, with long consultation times and frequency of advanced forms, hence the
importance of a good health policy focused on screening, awareness process and early support
of this cancer.

Keywords : Breast cancer, risk factors, self-examination, surgery, Sétif.
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