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I. Introduction




Le cancer du sein féminin, exige notre attention permanente, puisqu’il s’agit d’un
domaine en perpétuelle évolution et représente un axe fort de recherche, selon les
données mondiales, le cancer du sein, représente le premier cancer de la femme en
termes d’incidence et de mortalité ; en Algérie on assiste & une explosion
épidémiologique, avec une recrudescence continue des cas de cancer toutes
localisations confondues, mais spécialement le cancer du sein. A Oran, selon les
données du registre du cancer, depuis 1996 jusqu'a aujourd’hui, le taux d’incidence
ne cesse d’augmenter. Cette augmentation de I'incidence du cancer du sein en
Algérie coincide avec “lI'occidentalisation” du mode de vie de la femme algérienne
(recul de I'dge au mariage, diminution du nombre d’enfants, Gge tardif a la
premiére grossesse, diminution de la période d’allaitement maternel, contraception

orale fréquente et longue, augmentation de I'indice de masse corporelle...)

A l'heure actuelle, le cancer du sein est considéré comme une pathologie
multifactorielle et multiforme qui peut se rattacher & plusieurs spécialités
(gynécologie, chirurgie, oncologie, anatomopathologie...) pour permettre une

approche pluridisciplinaire.

C'est un cancer trés fréquent chez la femme, parfois, il se présente sous des formes
graves. Sa biologie, son histoire naturelle sont complexes. Il n’y a pas « un » mais
de multiples cancers du sein, avec pour chacun des implications thérapeutiques
différentes.

Ce cancer requiert une attention particuliére sur tous les plans (épidémiologique,
diagnostique, thérapeutique et psychologique).

Sa particularité est qu’il met & I'épreuve I'image corporelle, la féminité, et méme la

sexualité et donc au sens large I'énergie vitale de la femme.

Les médecins traitant cette pathologie peuvent difficilement rester insensibles et
purement techniciens a I'égard de leurs patientes.

A T'heure de l'information libre, 'accés facile & internet, des sources qui sont
quasiment intarissables, mais malheureusement incontrélables, les patientes sont
soumises & une avalanche d’informations a I'intérieur desquelles elles ont parfois du

mal & faire le tri et & comprendre.




1. Définition du cancer du sein

Les cancers du sein sont des tumeurs malignes des glandes mammaires, et se
définissent comme une prolifération maligne de cellules épithéliales bordant les
canaux ou les lobules du sein appelés respectivement carcinomes canalaires ou
lobulaires. S’il y a une effraction de la membrane basale, séparant I'épithélium du
tissu conjonctif, ces carcinomes sont dits infiltrants. Dans le cas contraire, ils sont dits
carcinomes in situ ou intra-canalaires. lls possédent ou non un potentiel métastatique

[6l. C'est une pathologie & évolution lente.

Les formes les plus fréquentes sont le carcinome canalaire infiltrant(CCl) (85%)
et le carcinome lobulaire infiltrant(CLI) (10 %). Mais il existe d’autres formes rares
de carcinomes infiltrants, tels que les carcinomes médullaires, les carcinomes
mucineux (ou colloides), les carcinomes tubuleux, les carcinomes apocrines et la

maladie de Paget (tumeur du mamelon).

Les tumeurs malignes en dehors des carcinomes primitifs du sein sont rares, elles
représentent moins de 1% de toutes les tumeurs malignes du sein et constituent
un groupe de lésions disparates comportant les sarcomes phyllodes, les
sarcomes mésenchymateux, les angio-sarcomes et les |ymphomes non

hodgkiniens primitifs du sein-[7: 8 (Tableau 1)

Tableau | : classification histologique des cancers mammaires préconisée
par l'organisation mondiale de la santé 2003 et celle de 2012 (OMS) 9]

Classification OMS 2012 Classification OMS 2003

Carcinome de type non spécifique (TNS) *7T—— Carcinome canalaire infiltrant

Carcinome de type spécifique:

Carcinome lobulaire Carcinome lobulaire
Carcinome tubuleux Carcinome tubuleux
Carcinome cribriforme Carcinome cribriforme
carcinome mucineux carcinome mucineux
Carcinome micropapillaire Carcinome micropapillaire
Carcinome métaplasique Carcinome métaplasique

Types rares:

Carcinome sécrétant

Tumeurs des glandes salivaires

Source: Tavassoli FA.Pathology and Genetics of Tumors of the Breast and Female Genital Organs,
WHO, Classification of Tumors. IARC2003




2. Cancer du sein dans 'histoire

Le cancer est une pathologie redoutée depuis longtemps, connu depuis 1600
avant JC, puisque décrit dans le papyrus d’Edwin Smith et Ebers. Ce sont
d’ailleurs les prétres d’Esculape et Hippocrate qui I'ont nommée ainsi, dérivant du

grec Karkinos et du latin Cancros qui signifient crabe. [18]

Les archéologues se sont bien sir penchés sur la |
question, certains squelettes retrouvés portent '
manifestement des traces de cancer osseux. Le plus
étonnant est la découverte d'un squelette de femme

dgée de 45 ans provenant d’Egypte (période |

chrétienne) qui portait les stigmates de lésions osseuses

évoquant des métastases de cancer mammaire (publié

par E. Strouha égyptologue tchéque). Les traitements | Gl |

Figure 1: instruments chirurgicaux
au XVllle siécle. Diderot et
d’Alembert

étaient bien sir radicaux et consistaient essentiellement &
du mal dans son intégralité par I'excision pure et simple

du sein. (Figure 1). Un peu plus tard, au XVII éme siécle , la maladie est bien
connue des médecins méme si son développement n’est pas compris : pour eux, c’est
(Cun dysfonctionnement des liquides (sang, lymphe...» les principaux traitements
consistaient alors en I'utilisation d’un scalpel ou d’un cautére, une tige métallique
chauffée pour briler la tdche, ou encore d’un produit chimique pour la ronger.

Le personnage le plus célebre ayant succombé de source sire a la maladie, est la
femme de Louis Xlll et mére de Louis XIV, Anne d’Autriche (1601-1666).

C’est au XIXéme siécle que les médecins commencent & comprendre un peu mieux le
cancer. W.S. Halsted (1852-1922) apporta une contribution particuliérement
importante au traitement du cancer du sein : pour lui la dissémination atteint
d’abord les structures adjacentes au sein puis les ganglions lymphatiques justifiant
la mastectomie radicale, Malheureusement, cette chirurgie extrémement mutilante

n'apportera que peu de résultats quant a la survie des femmes touchées.




Depuis I’Antiquité, les médecins se sont interrogés sur 'incidence des hormones dans
le cancer du sein. C'est en 1896, que la castration ovarienne apparaitra dans les
traitements chez les femmes non ménopausées avant de donner place, bien plus
tard, & des médicaments proprement dits comme le tamoxiféne. [18]

Le XXéme siécle va apporter des modifications exceptionnelles dans les traitements
des cancers. Pour le sein, c’est Patey qui en 1948 invente la mastectomie encore

pratiquée de nos jours qui ne touche plus aux muscles pectoraux.

Bien entendu la découverte majeure du radium qui conduisit entre autres a
I'utilisation de la radiothérapie constitue une véritable révolution (Figure 2). Elle
permettra, pour ce qui nous intéresse, a la réduction progressive de la chirurgie
pour aboutir a la tumorectomie. En 1952, les premiers résultats d’une étude
débutée en 1929, indiquent des taux de survie @ 10 ans de 49%, pour des
tumorectomies suivies de radiothérapie. La chimiothérapie découverte par hasard,
suite a l'usage du gaz moutarde pendant les deux guerres mondiales, sera utilisée
par les médecins militaires américains dans les traitements des cancers dés 1944.
La découverte de I’ADN dans les années 50 a permis de recentrer les recherches
sur la cellule, en découvrant des traitements spécifiques comme le
« Trastuzumab » aujourd’hui. Enfin la reconstruction mammaire est apparuve il y a

une trentaine d’années complétant ainsi ce tableau 9],

Figure 2 : L'un des premiers essais du traitement du
cancer par les rayons X.1907, huile sur toile, Dr
Georges Chicotot (1868-1921).Tableau conservé

au musée de I'assistance publique-hépitaux de Paris




3. Rappels anatomopathologique, clinique, et cancérogénése

3.1 Glande mammaire et sa cancérisation :

Les seins sont des organes accessoires de I'appareil reproducteur féminin, qui
commencent a se développer a la puberté et réagissent alors aux changements
hormonaux qui se produisent dans le corps, dont une hausse des taux d'cestrogéne
et de progestérone. Les jeunes femmes ont tendance & avoir des seins plus denses

avec plus de tissu glandulaire que les femmes plus dgées.
3.1.1 Structure anatomique et histologie :

La glande mammaire est une glande exocrine, paire et lobulée, de morphologie
variable selon le sexe et la phase de la vie génitale. Chez la femme, elle se
développe dés le début de la puberté et constitue une masse de tissu glandulaire
de forme grossiérement circulaire située a la face antérieure de la partie externe

du muscle grand pectoral.

Elle est formée de 15 a 20 lobes, séparés entre eux par du tissu graisseux et
conjonctif, qui contribuent au soutien du sein, avec la peau. Les lobes, sont

subdivisés en lobules et alvéoles [l. (Figure 3)

Figure 3 : Structure du sein vu en coupe sagittale
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(Source : Dessin original réalisé par Eric Walravens).




Le sein contient de nombreux vaisseaux sanguins et lymphatiques. Ses vaisseaux
lymphatiques recueillent et transportent la lymphe loin du sein jusqu'a de petites
masses de tissu lymphatique en forme de haricot appelées ganglions lymphatiques,
qui entourent la région mammaire. Les vaisseaux et les ganglions lymphatiques font

partie du systéme lymphatique, qui aide & combattre les infections.

Plusieurs groupes de ganglions lymphatiques évacuent la lymphe de chaque sein.
On les trouve des deux cdtés du corps (les ganglions sus-claviculaires, les ganglions

sous-claviculaires, les ganglions mammaires internes 23] (Figure 4)

Figure 4 : Systéme lymphatique du sein
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Source : Extrait de: http://www.lwwoncology.com.

Sur le plan histologique, le systéme alvéolo-lobulo-canalaire est formé de cellules
épithéliales cubiques sécrétrices de lait, doublées d’'une couche externe discontinue

de cellules myoépithéliales fusiformes contractiles.




Ces deux couches cellulaires reposent sur une lame basale. Le tissu conjonctif, est
composé de fibroblastes, d’adipocytes et de matrice et renferme les nerfs et les

vaisseaux sanguins et lymphatiques de la glande (Figure 5)

Figure 5 : Histologie de la glande mammaire

Source : Enseignement d Anatomopathologie DCEM /2012. TP n 6. Pathologie mammaire.

3.1.2 Développement et évolution de la glande mammaire :

La glande mammaire se développe tout au long de la vie de la femme, du
stade foetal & la ménopause, sous l'influence des hormones sexuelles d’origine
ovarienne (cestrogénes et progestérone). Durant ['étape pubertaire, les
modifications sont importantes mais essentiellement dues & une augmentation du

tissu graisseux.

Ce sont essentiellement les canaux qui vont se développer et se diviser pour
former des bourgeons terminaux qui sont & l'origine de nouvelles ramifications
qui vont former des bourgeons alvéolaires, on parle alors de lobules de
type 1; au cours de la maturation sexuelle, ces lobules évolueront en
lobules de type 2 puis de type 3 (Figure 6), lentement jusqu'a I'dge de

35 ans. 45]




Figure 6 : Le développement de la glande mammaire
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3.1.3 Processus de la cancérogénése mammaire

Les cancers du sein naissent bien avant leur émergence clinique et leur diagnostic.
Dans cette phase préclinique, les cellules cancéreuses acquiérent la plus grande
partie des propriétés qui influencent I'évolution ultérieure et le devenir des

patientes.

La cancérogénése mammaire est un processus évolutif au cours duquel des
cellules normales acquiérent des altérations géniques qui les singularisent du tissu
environnant, les rendant indépendantes des signaux extérieurs de régulation de

I’lhoméostasie tissulaire. Ce phénoméne se fait en 4 étapes [19 (Figure 7)

Figure 7 : Etapes de la cancérogénése

Promotion Dissémination Métastase

Cellue pulmonare

Extravasator

Source : Gogola, Vargo T., Rosen, J.M., Modelling breast cancer: one size does not fit all. NatRev Cancer,2007,
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= Etape initiale :
Les cellules vont proliférer de fagon anarchique suite & une altération génique,
qui va aboutir a une excroissance tissulaire appelée hyperplasie, ces

modifications surviennent plusieurs années avant le diagnostic du cancer.

= Promotion:
Etape intermédiaire ou les cellules initiées continuent de proliférer de fagon
anarchique aboutissant & la formation du carcinome in situ. Durant cette phase,
les cellules vont accumuler des altérations de leur génome et acquérir alors de

nouvelles propriétés biologiques rendant la tumeur de plus en plus agressive.

= Dissémination :

Les cellules tumorales vont rompre la membrane basale et envahir le tissu palléal
selon un processus actif. Les cellules ont perdu leur connexion intercellulaire, ont
acquis des capacités migratoires, sont capables de restructurer leur

microenvironnement et de développer une angiogenése tumorale.

=  Métastases :

Les cellules quittent le sein pour gagner des organes comme le poumon, la plévre,

le foie, les os et le cerveau... (Figure 8) 11

Figure 8: Principales étapes de la formation d'une métastase
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Source : Weigelt, B., Bissell, M.J.,.Unraveling the micro environmental influences on the normal
mammary gland and breast




3.1.4 Processus métastatique

Issues de la tumeur primitive, les métastases sont des foyers secondaires, et dont le
développement se réalise & distance. Cette dissémination des cellules malignes
dépend principalement, d'une part de linstabilité génotypique et donc
phénotypique de ces cellules, et d'autre part de lincapacité du systéme

immunitaire & réaliser la neutralisation des cellules tumorales.

- Cascade métastatique (Figure 8): comprend une série d'étapes
successives [12, Le phénoméne de dissémination métastatique commence
par l'invasion locale des tissus environnants jusqu'd la rencontre d'un
vaisseau sanguin ou lymphatique, on parle alors d'intravasation [13], Les
cellules tumorales sont ainsi disséminées vers des tissus cibles distants, oU
elles adhérent aux cellules endothéliales afin de retraverser la paroi des
vaisseaux par extravasation. Durant toutes ces étapes les cellules
tumorales doivent également échapper au systétme immunitaire de I'hdte.
Si les cellules tumorales parviennent & franchir toutes ces étapes elles
pourront alors proliférer dans l'organe et ainsi développer une tumeur

secondaire [13],

- Invasion: met en jeu des molécules d'adhésion telles que les cadhérines
et les intégrines, et des protéases capables de dégrader Ila

matrice extracellulaire.

- Migration des cellules tumorales est nécessaire a la signature de leur
phénotype invasif. Une phase critique est le passage des cellules
épithéliales en cellules mésenchymateuses [14]. Cette transition aboutit &

I'expression de marqueurs mésenchymateux.




- Métastases du cancer du sein

Figure 9 : Principaux sites métastatiques du cancer du sein
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De nombreuses cellules incluant les fibroblastes, les cellules immunitaires, les cellules
endothéliales et les cellules murales des vaisseaux sanguins et lymphatiques
forment un microenvironnement approprié & la croissance tumorale ainsi qu'a la
progression métastatique. Les cellules malignes sont en interaction constante
avec ces cellules et semblent influencer I'établissement de cet environnement

favorable.




Ainsi l'on retrouve des sites préférentiels de métastases du cancer du sein. La
dissémination métastatique du cancer du sein se fait principalement via les néo-

vaisseaux lymphatiques.

Dans ce cas les chaines ganglionnaires sont rapidement envahies avec des
localisations au niveau des ganglions axillaires, mammaires internes, sus-
claviculaires et ceux de la région du cou, et un envahissement régional peut aboutir

a l'atteinte de la paroi thoracique.

A distance du foyer primitif il va y avoir l'apparition des foyers secondaires au

niveau des poumons, du foie, du sein controlatéral, ou encore du cerveau [15],

(Figure 9)

Toutefois, la localisation des métastases dépend d’autres facteurs que le flux sanguin, en
effet un autre site préférentiel du cancer du sein est l'os. Parmi les autres facteurs
impliqués notons 'importance de 'adressage (homing) dU & I'expression par les cellules
tumorales de molécules d’adhérence qui leur permettent de se localiser spécifiquement
dans certains tissus, probablement que le microenvironnement spécifique & chaque tissu

est plus ou moins favorable & la croissance des cellules tumorales. [16]

Ces affinités reposent en partie sur les interactions des chimiokines 'et de leurs
récepteurs exprimés par les cellules cancéreuses tels que CXCR4 et CCR7 & des

chémokines 2dont la sécrétion est élective au niveau des sites métastatiques [171,

! Les chimiokines sont des cytokines chimiotactiques qui contrdlent les motifs de migration et le positionnement des
cellules immunitaires

> Chémokines sont une famille de petites protéines, majoritairement solubles, de 8-14 kilodaltons




3.2 Diagnostic du cancer du sein

Le diagnostic du cancer du sein est possible a partir d'un examen
clinique, examen mammographique et échographique et enfin d’un examen cyto-

anatomopathologique.
3.2.1 Examen clinique :

Représente la premiére étape de toute exploration de la glande mammaire. |l
permet de localiser les lésions et de diriger les prélévements histologiques. Les
cancers du sein, comme d’autres tumeurs dites solides, peuvent étre classées en

différents stades
= Classification TNM.

Cette classification TNM est la classification clinique des cancers du sein de
L’'U.L.C.C (Union Internationale Contre le Cancer). Elle a pour but de stadifier les
carcinomes selon leur extension clinique et histopathologique, ce qui contribue &
déterminer le traitement et & évaluer le pronostic de la maladie tumorale. Elle
prend en compte la taille de la tumeur (T), 'envahissement ganglionnaire (N) et la
présence de métastases a distance (M) [152021] Cette classification distingue le
stade clinique pré- thérapeutique noté "cTNM" et le stade anatomopathologique
postchirurgical noté "pTNM" (voir annexe 2). A partir de la classification TNM,
I’American Joint Committee on Cancer (AJCC) a élaboré, en 1959, une
classification simplifiée par stades [21], notée stades UICC (Union Internationale

Contre le Cancer) (voir annexe 3).

Ces stades correspondent & un regroupement des TNM de I'UICC de pronostic
identique. Cette classification permet de différencier d’une part, les stades
précoces (stades | et ll) des stades avancés (stades lll et IV) et d’autre part, les
cancers du sein opérables (stades |, Il et llIA) des cancers des seins inopérables

(IlIB, 1lIC et V) (figure 10)




Figure 10 : Classification TNM des tumeurs du sein
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= Cancers du sein opérables :

Les cancers du sein opérables correspondent aux cancers présentant un stade
clinique ne dépassant pas le stade IlIA et excluent donc les cancers du sein
localement avancés et/ou inflammatoires, décrits ci- dessous. Les critéres de non-
opérabilité des cancers du sein sont des critéres évolutifs qui rendent le geste
thérapeutique local provisoirement secondaire devant la gravité du risque

général.
= Cancers du sein localement avancés (CSLA)

Regroupent les cancers du sein opérables d’une taille supérieure a 5 cm avec soit
extension de la tumeur & la paroi thoracique ou envahissement directe de la
peau (ulcération, cedéme en peau d’orange ou nodules satellites), soit des
ganglions axillaires fixés, soit envahissement des ganglions de la chaine
mammaire interne ou des ganglions sus-claviculaires. lls sont dits T3 et T4 a, b et

c dans la classification TNM de 2010.

= Cancers du sein inflammatoires (CSI)

Le cancer du sein inflammatoire (CSl) est défini par I'Union Internationale contre le
cancer (UICC) comme une entité clinico-pathologique caractérisée par un érythéme
diffus et un cedéme ou peau d’orange, souvent sans masse palpable. Il est classé
T4d selon la classification TNM du comité américain du cancer [22 241, C’est une
forme rare dans le monde (1- 5 %) [23], Les cellules cancéreuses ont la
caractéristique de se déplacer rapidement dans les vaisseaux lymphatiques de la
peau du sein qu'elles finissent par bloquer. C'est ce qui provoque I'inflammation
locale du sein. Le cancer du sein inflammatoire est caractérisé par son extréme

gravité (Figure 11)




Figure 11 : cancer du sein de type inflammatoire
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3.2.2 Examens radiologiques

Les professionnels de santé font appel & diverses techniques d'imagerie dans un but
de dépistage, de diagnostic ou de suivi du traitement du cancer du sein. Les
techniques d'imagerie fonctionnelle ont de nombreux avantages par rapport aux
images purement morphologiques.

On cite la mammographie conventionnelle et numérique, la tomo-synthése, la

tomodensitométrie, I'IRM, le TEP.

3.2.2.1 Examen mammographique et échographique :

Sur le plan pratique, la mammographie et I'échographie complétent I'examen
clinique du sein. La mammographie (examen sensible & 80%) est I'examen de

référence pour le diagnostic et la surveillance du cancer du sein [24],




Dans certains cas, lorsque la mammographie n’est pas concluante, pour
plusieurs raisons (mammographie de mauvaise qualité, lIésion de petite taille,
faible densité mammaire par rapport a la glande environnante, inexpérience du
radiologue), & ce moment - lda, une échographie s’avére indispensable pour
préciser le diagnostic et mettre en évidence des lésions infra-mammographique,
dans des seins denses ou affiner le diagnostic en cas de traitement conservateur,
permettant la détection de tumeurs multicentriques et controlatérales cliniquement
et radiologiquement muettes. L'échographie permet également de réaliser

une cyto- ponction écho-guidée sous contréle visuel. [25],
=  Classification ACR

Décrite par des radiologues américains (ACR signifie American College of
Radiologists), c’est une classification radiologique de référence. Elle permet de
décrire limagerie du sein en classant les anomalies en fonction de leur aspect,

selon le classement ci-dessous (Annexe 4)

3.2.2.2  Autres techniques d’imagerie :

Echographie-doppler : permet d’affiner le diagnostic dans les tumeurs infra-
cliniques.

Tomosynthése mammaire numérique (TMN)

Est une nouvelle technologie d'imagerie du sein qui génére des images
tridimensionnelles de la glande mammaire. L'objectif de la TMN consiste &

augmenter la détection des cancers du sein comparativement a la M2D en :

o diminuant la superposition tissulaire découlant de la projection de rayons X
au travers de diverses structures tissulaires du sein;
o réduisant l'aspect suspect de tissus normaux;

o facilitant la caractérisation des Iésions et ainsi leur distinction [1731




Scanner (fomodensitométrie)

Intéressant dans les cancers inflammatoires, il permet de lancer un bilan local, un
bilan loco- régional en cas de cancers volumineux et méme wun suivi évolutif

objectif sous chimiothérapie.
Imagerie par résonance magnétique (IRM)

L’'indication de 'IRM mammaire est controversée compte tenu du nombre important
de faux positifs associés a cette technique. Sur le plan théorique, I'IRM donne un
meilleur bilan lésionnel en permettant de mieux préciser la forme, le volume, la
multifocalité, la multicentricité de la tumeur. Elle a une trés bonne sensibilité (entre
90 et 100%) dans la détection des cancers invasifs [26]. Une fois le diagnostic du
cancer du sein posé, I'oncologue procéde & un bilan d'extension de la tumeur, Il
s'appuie pour cela sur l'imagerie par résonnance magnétique (IRM), qui oriente

vers la bonne chirurgie initial.

L'IRM dite fonctionnelle permet d'établir des critéres de non réponse &
la chimiothérapie néo-adjuvante, utilisée dans certains cas avant une chirurgie
pour réduire la taille de la tumeur et augmenter ainsi les chances pour la
patiente de conserver ses seins.

L'aspect morphologique de la tumeur ainsi que sa prise des produits de contrastes

sont en effet prédictifs d'une réponse positive ou négative & ce traitement [174],

TEP, ou PETscan (tomographie par émission de positons)

Cette technique d'imagerie nucléaire est, & l'instar de I'IRM, de plus en plus utilisée
dans le diagnostic, I'évaluation du stade et le suivi des tumeurs malignes le PETscan
a néanmoins quelques limites : toutes les tumeurs ne fixent pas le FDG (le radio-
traceur utilisé dans cette technique), son utilisation est délicate sur les tumeurs

cérébrales.




3.2.3 Examen anatomopathologique :

Le pathologiste intervient dans la prise en charge du cancer du sein que ce soit
pour le diagnostic, I'extension loco- régionale, I'évaluation de facteurs
pronostiques (comme la différenciation et I'activité mitotique) et prédictifs (comme
la recherche des récepteurs hormonaux) de réponse au traitement. L'examen
anatomopathologique, permet d’établir le diagnostic de malignité & partir d’une
biopsie ou d'une piéce opératoire. L'examen microscopique, sur biopsie ou
pieéce opératoire, permet de préciser un type histologique alors que I'examen
macroscopique, permet de mesurer la taille tumorale, d’étudier les berges
d’exérése et donne une orientation diagnostique en fonction de I'aspect de la

|ésion.

3.2.3.1 Prélévements anatomopathologiques :

Plusieurs sortes de prélévements peuvent étre réalisées : les cytoponctions, les

microbiopsies et les macrobiopsies.

- Cyto-ponction : est un prélévement cellulaire qui s’effectue avec des aiguilles
de 20 a 25 G selon le type d’'image, le volume du sein, la profondeur de la lésion.
De faible colt et de réalisation facile, elle est particuliérement indiquée pour le
drainage des kystes et des abcés. Les limites de la cyto-ponction sont les

prélévements insuffisants [15]

- Biopsies : sont des prélévements tissulaires, ils ont 'avantage de ramener
une « carotte » tissulaire sur laquelle peut étre effectué un diagnostic histologique,
avec précision du type tumoral, du caractére infiltrant, une recherche de multi-

focalité et de facteurs prédictifs et pronostiques.




O Micro-biopsie : est le prélévement tissulaire le plus courant, il représente
I'examen clé actuellement en matiére du cancer du sein, il est effectué avec une
aiguille de 3 a 5 mm.

I permet de préciser le type histologique de la tumeur, de rechercher les
récepteurs hormonaux (RE, RP), le HER2 et le KI67.

La connaissance des parameétres suscités permet de renseigner sur le pronostic et
également d’ajuster le traitement.

Elle présente des limites pour le diagnostic des lésions infra-cliniques en raison

de prélévements insuffisants.

O Macro-biopsie : effectuée avec une aiguille de 5 & 10 mm, elle est désormais la
technique de référence en ce qui concerne les micro- calcifications afin d'éviter le

recours aux biopsies chirurgicales [13]

3.2.3.2 Classification histologique :

Permet de classer les tumeurs en fonction de leur nature anatomo-pathologique, a

ce jour utilisée par I’'OMS (Annexe?)

La plupart des lésions mammaires (98%) sont issues du revétement des canaux

galactophores ou des lobules, ils sont dits «« Carcinomes ».

Selon leur localisation, ils seront qualifiés de canalaire (85 & 920% des cas) ou
’

lobulaires (10 a 15%) (Figure 12)




Figure 12 : différentes localisations possibles du cancer du sein

Exemples de localisation de cancer du sein

Cancer lobulaire

Cancer canalaire

Cancer canalaire
infilrant
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3.2.3.2.1 Carcinomes in situ ou non infiltrants

Correspondent & une prolifération cellulaire, qui se développe dans la lumiére
des canaux ou des lobules, sans franchir leur membrane, ni envahir le ftissu
conjonctif. Suivant le siege de la prolifération, on individualise deux types de

carcinome in situ :

- Carcinome canalaire in situ (CCIS)

Il représente des lésions hétérogénes caractérisées par des aspects cliniques,
mammographiques et histologiques trés variés. Ces lésions peuvent étre révélées
cliniquement par la présence d’une tumeur, d’'un écoulement mamelonnaire ou
d’'une maladie de Paget. Sur le plan radiologique (mammographie) on trouve des
microcalcifications, mais il arrive que les CCIS infiltrent les tissus voisins et

deviennent des cancers infiltrants [27]




- Carcinome lobulaire in situ (CLIS)

Il représente 2 a 3% des cancers. Le CLIS est généralement découvert
fortuitement histologiquement sur une piéce opératoire d'une patiente opérée
pour une autre lésion, et est plutét considéré comme un facteur de risque de
développer un cancer du sein; en effet la fréquence de survenue d’un cancer
infiltrant aprés le diagnostic de CLIS est de 10 a 20% selon les séries (28], Pour
définir la nature non-invasive des CLIS, il est nommé « néoplasie lobulaire

intra-épithéliale » [27],

3.2.3.2.2 Carcinomes infiltrants ou invasifs

lIs sont de taille variable, de moins de 10 mm de diamétre & plus de 8 cm

dans des lésions dépistées par mammographie.

Cliniquement, ils se présentent sous forme de lésions fermes, et peuvent entrainer
une rétraction cutanée ou une infiltration du muscle sous-jacent. La peau peut
4 L1 ) n ~ /4 4
présenter un aspect "en peau d’orange” et le mamelon peut étre rétracté. Les
cancers infiltrants peuvent se propager vers les ganglions axillaires ou vers

d'autres parties du corps donnant des métastases.

La classification OMS des carcinomes infiltrants date de 1981, elle classe selon
leurs aspects morphologiques, différents types de cancers infiltrants & pronostic

inégal et donc nécessitant une prise en charge thérapeutique différente.

La fréquence des différents types de carcinomes infiltrants du sein est la suivante :

carcinome canalaire : 75 & 80 %

carcinome lobulaire infiltrant : 10%

- carcinome mucineux : 3%

- carcinome tubuleux : 2%

- carcinome médullaire : 1a3%

- carcinome papillaire : 2%

- autres : 5%
(o4 )




- Carcinome canalaire infiltrant (CCI) :

Représente la forme la plus fréquente, se traduit le plus souvent par une tumeur
. o .

palpable. Sur le plan macroscopique, il s’agit d’une tumeur typiquement dure,

stellaire, de contours irréguliers, blanchatre. Trés rarement, elle se présente

comme une tumeur arrondie, bien limitée plutét évocatrice d’autres types de

cancers infiltrants (médullaire et mucineux).
- Carcinome lobulaire infiltrant (CLI) :

Il peut se traduire par une tumeur palpable et / ou une opacité
mammographique, il se caractérise par la bilatéralité de 15 & 20%, est plus

importante que pour le CCI [15],

Macroscopiquement, la tumeur est de couleur grise, blanche ou beige clair.
L'évolution du CLI se caractérise par des disséminations multiples, en particulier
au niveau des séreuses (plévre, péritoine) et des ovaires, entrainant une

surveillance particuliere de ces sites.

3.2.3.3 Classification moléculaire :

Les premiéres études d’expression génique des cancers du sein, notamment par
Perou et al. [29] et Sorlie et al. [30] ont montré I'hétérogénéité de la maladie au
niveau moléculaire, déja suspectée au vu des données cliniques et histologiques.
Selon la nouvelle taxonomie, cing sous-types majeurs de cancers du sein ont
été définis comme suit lors de la 13° conférence internationale de Saint

Gallen B syr le cancer du sein

- Sous-type luminal A

Récepteur aux oestrogénes (RE) et a la progestérone (RP) positifs, HER2

(Human Epidermal Growth Factor Receptor 2) négatif, Ki-67 faible (<20%).




Clest le sous-type le plus commun, représentant approximativement 50 & 60% des
cancers du sein. B La prolifération est lente et leur évolution favorable, elles
sont caractérisées par une forte positivité des récepteurs aux hormones (RH) avec

un fort potentiel de sensibilité & I'hormonothérapie et une faible chimio-sensibilité.
- Sous-type luminal B (HER2- négatif):

Les RE positifs, les RP faibles ou négatifs, HER2 négatif, Ki-67 élevé (=20%),
représentent 10% des tumeurs du sein et sont caractérisés par une forte

prolifération et un pronostic significativement moins bon que les luminaux A.

- Sous-type des tumeurs HER?2 positives (HER2+)

Représente environ 15% des cancers du sein, également divisé en 2 sous-
catégories : tumeurs pures HER2 T avec RH négatifs (non luminales): HER2

. . + ope
surexprimé et RH absents, et tumeurs luminales HER2 © avec RH positifs. Ces
tumeurs agressives présentent une forte prolifération et un mauvais pronostic, et
sont caractérisées par une forte sensibilité aux thérapies anti-HER2 et aux

chimiothérapies, alors que la sensibilité endocrine est faible pour les luminaux.
- Sous-type triple-négatif (TN):

Les récepteurs hormonaux absents et HER2 négatif, apparait dans 15 a 20% des
cas et est particuliérement agressif avec de forts taux de rechute et un mauvais
pronostic. Ce sous-type, traité par la chimiothérapie, ne dispose pas encore de
thérapie spécifique mais plusieurs cibles potentielles figurent dans la liste des
génes surexprimés (kinases, génes du cycle...). Ainsi, les thérapies ciblées ont
permis d'améliorer les taux de survie des sous-types HER2-positifs ou RH-positifs,
cependant la chimiothérapie cytotoxique reste une option thérapeutique des
cancers TN. Ces derniers font I'objet actuellement d’essais thérapeutiques par

immunothérapie.




3.3 Facteurs prédictifs et pronostiques du cancer du sein :

Le cancer mammaire est une maladie hétérogéne, sur le plan biologique, clinique
et morphologique et pour pouvoir attribuer un traitement & un patient donné, il est
nécessaire de définir deux types de facteurs : les Facteurs prédictifs et les facteurs
pronostiques qui permettent de prédire I’évolution clinique de la maladie, c'est-a-

dire le risque de récidive et d'apparition de métastases. [15]

3.3.1 Facteurs cliniques
Age : (valeur prédictive et pronostique)

Des études ont démontré que les patientes dgées de moins de 40 ans au moment
du diagnostic, ont une moins bonne survie ainsi qu'un taux de rechutes
locorégionales plus important 32, Et méme le facteur « jeune dge » est souvent
associé & des paramétres de mauvais pronostic 33, Dés le début des tentatives de
traitement adjuvant, la chimiothérapie est apparue plus efficace pour les femmes
non ménopausées tandis que I'hormonothérapie bénéficie principalement aux

femmes ménopausées 34,

Stade clinique et taille tumorale (valeur pronostique)

Plusieurs études rapportent que la taille tumorale et le stade clinique ont une

. - . + - . . .
valeur pronostique, aussi bien chez les patientes N que N ™ [85:36], En situation néo
adjuvante, une étude scientifique B71 a montré que la taille tumorale initiale

(p=0,001), le statut ganglionnaire initial (p=0,0019) et le stade tumoral initial

(p=10'4) sont prédictifs de la survie globale et de la survie sans rechute. Ces

résultats sont confirmés par d’autres travaux [38],




3.3.2 Facteurs histo-pathologiques :
- Envahissement ganglionnaire

En cancérologie mammaire, il représente le facteur pronostique le mieux connu et
le plus important B9 ; il sera évalué & partir de I'analyse histologique des
ganglions prélevés dans le curage de la région axillaire. Actuellement, 4 sous-
groupes sont proposés : 0, 1-3, 4-7, 8 et plus ou 0, 1-3, 4-9, 10 et plus. De
nombreuses études ont corrélé la survie globale et la survie sans rechute au
nombre de ganglions envahis ; de plus, le pronostic est d’autant plus péjoratif que

le nombre de ganglions envahis est important. [40],

- Taille histologique

La taille histologique de la tumeur est beaucoup plus précise que la taille clinique.
Elle représente un facteur pronostique puissant de la survie globale et de la
survie sans rechute, et ce, aussi bien chez des patientes sous chimiothérapie

adjuvante 381 que sous chimiothérapie néo-adjuvante [41],

- Grade histologique

Actuellement le grade le plus utilisé est celui de Scarff-Bloom et Richardson (SBR)

2], Le grade SBR est basé sur la somme de trois scores, déterminés & partir de 3

caractéristiques histologiques indépendantes : Pauvreté en structures
glandulaires bien définies, Irrégularité des noyaux et richesse des noyaux
(Tableau )

Tableau Il : Classification SBR

Pauvreté en structures glandulaires bien définies Score 1,2 ou 3

Irrégularité des noyaux Score 1,2 0u 3

Richesse des noyaux Score 1,2 ou 3

Grade Score total

I 3ab

Il bet7

Il 8et?9

Source: Bloom, H. J. & Richardson, W. Histological grading and prognosis in breast cancer Br.J.11,3595 (1957)




Le score total permet ainsi de séparer les tumeurs en 3 catégories : grade | pour
les tumeurs trés différenciées, grade Il pour les tumeurs moyennement
différenciées et grade Il pour les tumeurs faiblement différenciées. Ce grade
est utilisé pour tous les carcinomes infiltrant. On trouve que 50 a 60% des tumeurs
sont classées dans le grade Il ; or, ce grade regroupe a la fois des patientes
qui évoluent trés favorablement et d’autres qui évoluent trés défavorablement.
Plusieurs études ont montré que la survie globale et la survie sans rechute sont
meilleures chez des patientes présentant une tumeur trés différenciée (grade )

comparé a des patientes présentant une tumeur moyennement (grade ll) ou peu

arps . . . y . . [41
différenciée (grade lll), et ce en situation adjuvante [43lcomme en néo-adjuvante
3.3.3 Facteurs immuno-histochimie (bio-marqueurs) :

Les bio-marqueurs sont des molécules présentes & l'intérieur ou & la surface des
cellules tumorales, il peut s'agir de protéines ou de génes. La découverte de
nouvelles techniques génomiques et protéomique ont permis une meilleure

caractérisation de la biologie du cancer 441,

Selon la 12émeconférence internationale sur le cancer du sein de St Gallen [31]
différents sous-types moléculaires de cancer du sein sont décrits sur la base de 4
bio-marqueurs, désormais détectés par techniques immuno-histo-chimique (IHC): RE,
RP, HER2 et Kié7. Ces bio- marqueurs nous renseignent sur le pronostic et donc le

choix de thérapies spécifiques 4]

- Récepteurs hormonaux :

Plusieurs études démontrent que la présence des RH (RE et RP) correspond & un
meilleur pronostic. La détermination des récepteurs aura donc son utilité surtout
comme facteur prédictif de réponse & un traitement hormonal lorsque I'un au moins

des récepteurs est présent.




- Oncogéne HER2

Le HER2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor 2) est un oncogéne codant
pour une glycoprotéine de 185 kilo-Daltons, isolé par plusieurs équipes de

biologistes depuis 198546l

Dans le cancer du sein, ce géne est amplifié chez 20 & 30% des patientes,

grdce da une surexpression de la protéine HER2 qui représente un facteur de

. . . + <A .
mavuvais pronostic pour les patientes, Le cancer HER2 = tend & étre plus agressif

que tous les autres types de cancer du sein.[47:48]

- Antigéne Ki 67 (valeur prédictive et pronostique)

Le Ki-67 est un antigéne nucléaire exprimé par les cellules en prolifération. L'index
Ki-67 permet donc d’évaluer le taux de prolifération des cellules tumorales, qui

est un des paramétres pronostiques les plus importants dans les cancers du sein [49]-

Actuellement, ce biomarqueur n’est toujours pas recommandé pour une utilisation
en routine dans la prise en charge des cancers du sein. La principale explication
de cette non- reconnaissance demeure I'absence de procédure standardisée
applicable pour son emploi, ainsi que des interrogations persistantes concernant

I'interprétation du marquage et l'intérét clinique de ce biomarqueur.

L'évaluation de Kié7 est principalement utilisée comme facteur pronostique
permettant de guider la décision d’une thérapie adjuvante, mais également comme
facteur prédictif de réponse au traitement néo-adjuvant dans le cancer du sein

RE+ /HER2-.

Dans les cancers RE-/HER2+ et RE-/HER2—, un Ki67 élevé en post- néo-adjuvant

est associé & un pronostic défavorable [175],




- CAI153

Le CA 15-3 est un marqueur sérique utilisé dans le cancer du sein. Il est défini par
son immuno-réactivité avec deux anticorps monoclonaux (AcM), il n'est pas
spécifique au cancer du sein. Une concentration de CA 15-3 supérieure aux valeurs

usuelles a été observée chez 2 a 7 % des sujets sains.

Différentes pathologies bénignes (mammaires, hépatopathies bénignes, broncho-

pneumopathies...), peuvent s'’accompagner d’une discréte élévation du CA 15-3.

Le dosage du CA 15-3 n'a aucune utilité dans le dépistage précoce ou le
diagnostic du cancer du sein 521 il garde son utilité dans la surveillance des

patientes traitées

- Avutres bio-marqueurs de la prolifération cellulaire en cours de

validation

Les derniéres avancées technologiques en biologie moléculaire ont permis de mieux
comprendre la biologie cellulaire tumorale pour identifier des anormalités

génomiques complexes (mutation de génes....).

Désormais, nombre de marqueurs de prolifération cellulaire et leur réle sont a
I'étude : MAI (mitotic activity index), PPH3 (Phosphohistone H3) [59], cycline A, cycline
B1 51




4. Stratégies thérapeutiques, prévention et dépistage :

Le traitement d’un cancer du sein repose sur la chirurgie, la radiothérapie, la

chimiothérapie (incluant les thérapies ciblées) et I'hormonothérapie. L'indication des

différentes modalités thérapeutiques et leur séquence d’administration sont

discutées dans le cadre d’une réunion de concertation pluridisciplinaire.

La stratégie thérapeutique est définie par le médecin, et en accord avec la

patiente, sur la base de I'avis rendu en réunion de concertation pluridisciplinaire

(RCP). Cet avis est présenté a la patiente au cours d’une consultation d’annonce.

Tableau lll : les stratégies thérapeutiques dans la prise en charge du cancer du sein

Traitements

Cancer infiltrant

Cancer métastatique

Traitement néoadjuvant
(précédant la chirurgie)
chimiothérapie
conventionnelle

+/- thérapie ciblée anti-

HER2,
hormonothérapie

Si cancer volumineux
ou inflammatoire

Pas d’indication

Chirurgie mammaire

la tumeur, du
'avis de la

Choix en fonction de
volume du sein et de
patiente entre :

Mastectomie totale,
avec possibilité

de reconstruction
mammaire,
immédiate

ou le plus souvent
différée

Mastectomie
partielle
(tumorectomie)

Geste chirurgical axillaire

- Soit technique du ganglion sentinelle,
suivie

éventuellement d’un curage axillaire

- Soit curage axillaire (8 a 10

ganglions) d’emblée

Si rémission

de la maladie
métastatique.
Décision au cas par
cas.

Radiothérapie Mammaire Paroi thoracique, Si rémission
(+/- surimpression | selon les facteurs | de la maladie
du lit tumoral) de métastatique.
+ /- ganglionnaire | mauvais pronostic | Décision au cas par
associés cas.
+ /- ganglionnaire
Chimiothérapie Indication et choix des traitements en | Oui
conventionnelle fonction
(notamment des facteurs pronostiques et des facteurs

anthracyclines et taxanes),
thérapies ciblées(anti-HER2,

anti-VEGF)

prédictifs de réponse aux traitements




Hormonothérapie

- Si la tumeur exprime au moins un des

(notamment hormonaux.
anti-oestrogénes et | - Pendant une durée d’au moins 5 ans
inhibiteurs

de 'aromatase)

deux récepteurs

Inhibiteurs des CDK4/6

Pour les patientes RE+ et RP+ HER2 +

Source.l'Institut national du cancer, France (INCa), 2016

Traitement chirurgical

Concernant le traitement chirurgical, la conservation mammaire est privilégiée : le
choix entre une mastectomie partielle ou totale étant fait en fonction des
possibilités d’exérése en berges saines. En cas de mastectomie totale, la
reconstruction mammaire immédiate n’est pas recommandée si une radiothérapie
ou une chimiothérapie postopératoire est prescrite. L'exploration chirurgicale des
ganglions axillaires est systématique en cas de cancer invasif (en premier lieu selon
la technique de recherche du ganglion sentinelle, complétée si nécessaire par un

curage).
Radiothérapie

En cas de traitement conservateur, une irradiation postopératoire de la glande
mammaire est systématiquement indiquée. Selon les situations, une irradiation
complémentaire de certaines aires ganglionnaires de drainage peut également
étre proposée. En cas de mastectomie totale, une radiothérapie peut étre

indiquée.

Un traitement systémique postopératoire (par  chimiothérapie et/ou
hormonothérapie) peut étre indiqué selon les facteurs pronostiques associés et les

facteurs prédictifs de réponse au traitement.
Chimiothérapie

La chimiothérapie adjuvante n'est indiquée qu’en cas de facteurs de mauvais

pronostic identifiés.




Traitement hormonal

L’hormonothérapie ne peut étre prescrite qu’en cas de tumeur hormonosensible

(expression de récepteurs hormonaux, situation la plus fréquente).

Thérapies ciblées

En association & la chimiothérapie, les thérapies ciblant le récepteur HER2, telles

que le trastuzumab, sont utilisées en cas de surexpression de ce récepteur.

Suivi post traitement

La surveillance carcinologique repose sur I'examen clinique tous les 3 @ 6 mois
pendant 5 ans, puis tous les ans et une mammographie annuelle. Les traitements du
cancer du sein sont la chirurgie, a laquelle est associé un traitement adjuvant
(chimiothérapie, radiothérapie, hormonothérapie ou thérapie ciblée). Chacun des
traitements adjuvants diminue le risque de rechute du cancer et augmente les
chances de guérison. Les effets bénéfiques de ces traitements sont, au moins
partiellement, additifs entre eux, ce qui explique que le fait de recevoir I'un des

traitements ne dispense pas forcément des autres.

La stratégie thérapeutique est définie sur la base d'une évaluation du cancer et

de son extension et dépend :

® Du type de cancer, de son stade au moment du diagnostic et de son grade ;

® Du statut des récepteurs hormonaux ou du HER2 ;

® De |'état de santé de la femme (comorbidités associées) et des éventuelles

contre-indications aux traitements.

Le bilan d’extension comporte selon les cas :

® Des examens biologiques, avec notamment un dosage des marqueurs tumoraux

(par exemple le marqueur CA15-3) ;

® Des examens d’imagerie dont une radiographie thoracique, une échographie

abdominale et éventuellement pelvienne, une scintigraphie osseuse (I'imagerie par




résonance magnétique (IRM) n’est pas proposée de maniére systématique dans le

bilan d’un cancer du sein).

Prévention

La lutte contre certains facteurs de risque du cancer du sein sur lesquels il est
possible d’agir et une prévention intégrée efficace des maladies non
transmissibles favorisant une alimentation saine, I'exercice physique et la lutte
contre la consommation d’alcool, le surpoids et I'obésité pourraient avoir un
impact et rédvuire l'incidence du cancer du sein & long terme. Les facteurs de
risque de cancer du sein sont, pour la plupart, peu accessibles a la prévention
primaire. En dehors des avancées thérapeutiques, le diagnostic précoce permet
d’améliorer le pronostic vital de ce cancer, car il est fortement corrélé au stade

de la tumeur au moment du diagnostic.

Dépistage précoce

Il existe deux méthodes de dépistage précoce:

le diagnostic précoce ou la reconnaissance des premiers signes et symptéomes
dans les populations présentant certains symptdmes, afin de faciliter le
diagnostic et un traitement & un stade précoce ;

le dépistage qui est I'exécution systématique d’un test de dépistage dans une
population normalement asymptomatique. Il vise a trouver les individus porteurs
d’'une anomalie évocatrice d’un cancer.

Un programme de dépistage est beaucoup plus complexe a metire en ceuvre

qu’un programme de diagnostic précoce (OMS, 2007)

Les objectifs du programme de dépistage organisé du cancer du sein sont de
détecter le cancer au tout début de son développement, d’éviter les traitements
lourds, d’augmenter les chances de guérison, de réduire les inégalités d’acces au

dépistage.




5. Epidémiologie du cancer du sein

”

5.1 Incidence et mortalité :

5.1.1 Dans le monde :

Depuis plusieurs années, le cancer du sein est devenu un enjeu majeur de santé
publique dans le monde, nécessitant la mise en place d’actions de prévention et
de dépistage. Selon les derniéres statistiques [33], plus de 2 million de nouveaux
cas de cancer du sein sont diagnostiqués chaque année chez les femmes dans le
monde. Environ 7 millions de femmes vivent avec un cancer du sein diagnostiqué
au cours des cing années précédentes, il représente le cancer le plus fréquemment
diagnostiqué chez les femmes dans 156 pays parmi les 185 couverts par

GLOBOCAN dans le monde. [53: 54,55 (Figure 13)

Figure 13 : Place du cancer du sein dans le monde (CIRC2018)

Top cancer per country, estimated age-standardized incidence rates (World) in 2018, females, all ages
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Selon, GLOBOCAN et I’American Cancer Society (ACS), ce cancer représente 25%
des nouveaux cancers diagnostiqués chez les femmes & I'échelle mondiale. |l
constitue une préoccupation majeure pour tous les Etats, en raison de

I’augmentation de son incidence. Les taux d’incidence ajustés pour I'dge varient,




selon les régions du monde. Les taux annuels les plus bas (inférieurs & 40 pour 100
000 femmes) sont enregistrés en Asie et en Afrique ; les taux intermédiaires (entre
50 et 65 pour 100 000) sont observés en Amérique du Sud et en Europe de I'Est ;

les taux les plus élevés (plus de 70 pour 100 000) affectent 'Europe de I'Ouest et
I’Amérique du Nord [5356] (Figure 14)

Figure 14 : Incidences et mortalité du cancer du sein dans les différentes
régions du monde (CIRC 2018

Estimated age-standardized incidence and mortality rates (World) in 2018, breast, all ages
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Le cancer du sein compte parmi les principales causes de décés par cancer chez

les femmes (15,0%). [531 (Figure 15)




Figure 15 : Taux de mortalité standardisé de cancer du sein dans le monde
(CIRC 2018)

Estimated age-standardized mortality rates (World) in 2018, breast, all ages
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En Europe, le cancer du sein reste le plus fréquent avec 522 513 nouveaux cas ;
une incidence standardisée estimée & 74,4/100000 femmes en 2018, il
représente la 1¢¢ cause de décés avec 137,707 cas. [53]

La France, a enregistré 65 162 nouveaux cas et 13 353 décés annuels [53]. Aux
Etats-Unis d’Amérique (USA) et méme au Canada, 1 femme sur 08 sera touchée
par le cancer du sein. [58]

En Tunisie, Chaque année 2000 nouveaux cas de cancers du sein sont
diagnostiqués soit une incidence standardisée de 32/100 000 femmes par an [53

591. En Egypte, plus de 23 000 cas de cancer du sein sont diagnostiqués avec une

incidence de 52,4/10000 Femmes [53:60],




Pour les pays du Maghreb, et ceux du Moyen-Orient, le cancer du sein est
également le premier cancer de la femme (Figure 16) [80L, || représente 14 & 42
% de tous les cancers féminins avec une augmentation exponentielle 791, Son
incidence standardisée selon I'édge (ISA) varie entre 9,5 et 54 pour 100000
femmes. L'Organisation mondiale de la santé (OMS) considére le cancer du
sein comme une priorité de santé publique et un probléme majeur chez la

femme dans cette région du monde [81],

L'incidence élevée des cancers du sein chez la femme jeune dans les pays du
Maghreb, représente une réalité épidémiologique en comparaison avec d’autres

registres.

Figure 16: Incidence du cancer du sein dans les pays du Maghreb, et Moyen-Orient.

(Données des registres de 2012)
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5.1.2 En Algérie :

En Algérie, le cancer du sein est considéré comme étant le premier cancer de la
femme, et méme la premiére cause de mortalité par cancer avec 11847 nouveaux
cas  enregistrés  annuellement, et 3367 décés 5361 yn taux d'incidence
standardisée estimée & 55,6/100 00 femmes et une mortalité de 16,2/100 00

femmes 153! (figure17)

Figure 17 : Dix premiéres localisations des cancers les plus fréquents chez
la femme en Algérie (CIRC 2018)

Estimated age-standardized incidence and mortality rates (World) in 2018, Algeria, females, all ages
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Il garde sa premiére place parmi les différentes localisations chez la femme dans

tous les registres de cancer (celui d’Oran, de Tlemcen, de Sétif et d’Alger).




Les incidences varient selon les registres des cancers, celui d’Alger a enregistré une
incidence standardisé de 69,7/100000 Femmes en 2014 [RCA, Hamouda et al],
celui d’Oran, le taux d’incidence est passé de 26/100000 Femmes en 2000 &
40/100000Femmes en 2004 & 63/100000 Femmes en 2015 [RCO, Mokhtari et
al], pour Sétif, lincidence avoisine les 49,2/100000 Femmes en 2010 [RCS,
Hamdi Cherif et all.

Il n'existe pas beaucoup de différences en termes d’incidence et mortalité entre les
pays du Maghreb (Registre da Casablanca au Maroc enregistre un taux de 35,04
/100000 Femmes) ;

A Oran, selon le registre du cancer de la population d’Oran, entre la période de
2005 et 2014, on a enregistré 3952 cas de cancer du sein chez la femme

(CIET10 : C50), Il est classé au 1° rang de tous les cancers de la femme.

Il représente une fréquence de 21 % par rapport a I'ensemble des cancers (n=

18870) cas (toutes localisations confondus et chez les deux sexes).

L’dge moyen est de 4710,4 ans, il touche de plus en plus la femme jeune; le type
morphologique le plus retrouvé est le carcinome canalaire infiltrant chez = 70%

des patientes.

Son incidence ne cesse d’augmenter, elle passe de 27,1 /100 000 pour la période
de 1996 & 2004 & 43,0/1000 000 Habitants pour la période de 2005 & 2016.
(Figure 18) [122]




Figure 18 : Evolution annuelle des fréquences du cancer du sein féminin RCO 1996-2016
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5.2 Survie:

La survie des patients atteints de cancers s’améliore grdce en particulier a des

diagnostics plus précoces et des traitements plus efficaces. Ce constat est fait en

Europe et en Amérique du nord. Le taux de survie est lié a la localisation du cancer

et & son stade au moment du diagnostic. Ainsi, il 'y a pas un, mais des cancers

ayant des pronostics différents.

Certains cancers guérissent; alors que d’autres conservent un pronostic sombre ou

bien évoluent a long terme, telles des maladies chroniques.

En France, il ya eu une amélioration de la survie & 5ans passant de 80% au cours

de la période (1989-1993) a 87% (2005-2010) [ INVS ET INCA ], par contre en

Algérie la survie reste toujours basse malgré son amélioration puisqu’elle est

passée de 17% (1995-1999) a 29%(2000-2004) a 59%(2005-2009) 1]




6. Facteurs de risque du cancer du sein féminin [62]

6.1 Principaux facteurs de risque

Bien que les causes exactes de cas de cancer du sein restent inconnues, plusieurs
facteurs de risque ont été identifiés ; il est considéré comme une maladie

multifactorielle.

Pendant trés longtemps, la maladie a été considérée comme «une punition du
ciel ». La médecine faisait alors intervenir le surnaturel. Le médecin faisait figure
de prétre pour obtenir la guérison. C’est aprés qu’Hippocrate répudia la magie
et les superstitions, que naquit la théorie des humeurs s’inspirant des quatre
éléments : le feu, I'air, la terre et I'eau. Dans cette théorie, c’est I'équilibre des
humeurs qui assure une bonne santé. Cette théorie sera remise en cause plusieurs

fois et fut définitivement abandonnée en 1751. 18

La science moderne a sans doute définitivement relégué la grande majorité
des vieilles théories concernant la carcinogénése. Cependant, un certain nombre

de facteurs de risque ont été évoqués il y a déja quelques siécles.
6.1.1 Facteurs gynéco-obstétriques

Le réle des facteurs gynéco-obstétriques dans la genése du cancer du sein est
évoqué de facon indirecte depuis fort longtemps. En effet, une fréquence de
cancer du sein particulierement élevée a été observée chez les nonnes. En 1842,
Domenico Rigoni-Stern confirmait la fréquence du cancer du sein, non seulement

chez les religieuses, mais également chez les célibataires [63],

Aujourd’hui, il est reconnu de facon consensuelle que le cancer du sein est
un cancer hormono- dépendant 64 et qu'il s’explique par I'imprégnation

hormonale de la femme au cours de sa vie.

La durée d’exposition aux hormones endogénes, en particulier celles produites par

I'ovaire, a une influence sur le risque de survenue d’un cancer du sein. En effet, les




cestrogénes peuvent induire des dommages sur I’ADN [65] et exercer des effets

prolifératifs directs et indirects sur les cellules cancéreuses [66]

6.1.1.1 Exposition aux facteurs hormonaux endogénes

En 1896, George Thomas Beatson [67] observe la régression d’un cancer du sein
chez des femmes ayant subi des castrations et conclut : « nous devons constater
que chez la femme, les ovaires sont le siege d’une cause favorisant la survenue du
cancer ». Le réle des ocestrogénes est ensuite confirmé par Antoine

Lacassagne en 1930 [18],

- Age précoce des premiéres menstruations

Plus récemment, de nombreuses études montrent que la survenue des premiéres
régles avant 'dge de 12 ans augmente le risque de cancer du sein [68.69. 741, En
effet, 'dge aux premiéres régles détermine le moment de production des
ocestrogénes et progestérones par les ovaires et ce, jusqu'a la ménopause ou

cette production cesse.

- Ménopause tardive

Un age tardif & la ménopause est également un facteur de risque reconnu du
cancer du sein 701, || est associé & une augmentation du risque de cancer de 3%
par année supplémentaire /1. La survenue de la ménopause aprés 50 ans
constitue un risque accru de cancer du sein ; le fondement biologique s’explique

par 'exposition précoce et prolongée aux hormones.

Probablement, que la durée et la régularité des cycles chez la femme constituent
aussi un facteur de risque ; des cycles courts et réguliers pourraient augmenter le

risque de cancer du sein 7273

6.1.1.2 Exposition aux facteurs hormonaux exogénes :
- Contraception orale
Dans la littérature, le lien entre les contraceptifs oraux et le cancer du

sein est ftrés controversé. La particularité biologique du sein est la grande

dépendance cestro-progestative de son développement et de sa différenciation




terminale. Cette dépendance apparait encore trés importante dans la genése du
cancer du sein dont prés de 70 % des cas ont des récepteurs aux estrogénes

positifs [76 77

Une méta-analyse de 54 études 741 montre que la prise de contraceptifs oraux est
associée & une augmentation de la survenue du cancer du sein (Collaborative
Group on Hormonal Factors in Breast 1996). L'augmentation du risque est
néanmoins modérée et diminue avec le temps depuis I'arrét du traitement. Les
résultats de cette étude montrent que les femmes en cours d'utilisation de
contraceptifs oraux ont un risque relatif augmenté de cancer du sein
comparativement aux non Utilisatrices. Cette augmentation  diminue
progressivement aprés 'arrét d’utilisation et disparait complétement 10 ans aprés
cet arrét. Mais leur utilisation tardive dans la vie reproductive de la femme

entraine une augmentation relative du risque du cancer du sein [75]

Aujourd’hui, on admet que le développement du cancer mammaire implique de
nombreux facteurs liés & I'exposition aux estrogénes tout au long de la vie (un dge
précoce aux premiéres régles, une ménopause tardive, une obésité post-
ménopausique, ou des taux élevés d’cestradiol plasmatique). Mais les mécanismes
par lesquels les estrogénes influencent la formation de la tumeur ne sont pas encore

clairement élucidés. Deux mécanismes sont principalement proposés aujourd’hui :

- une stimulation de la prolifération des cellules mammaires via les récepteurs aux

estrogénes (RE) couplée & un fort taux de mutations.

- une génotoxicité des métabolites de I'cestradiol qui entrainerait une augmentation

des mutations de I’ADN (Santen et al. 2014; Yue et al. 2010). (Yager 2000).

L'effet des ocestrogénes seuls sur le risque de cancer du sein reste controversé car
les résultats sont hétérogénes. les études s’accordent sur le fait que le risque de
cancer du sein associé a la prise d’estrogénes seuls est plus bas que celui associé a

la prise de la combinaison oestroprogestative (82




- Ovariectomie et Traitement Hormonal Substitutif (THS)

Dans la population générale, et chez les femmes porteuses d’une mutation
BRCA1/2 I'ovariectomie prophylactique bilatérale réduit le risque de cancer du
sein d’au moins 50%. La conséquence de cette chirurgie préventive pour les femmes
porteuses d’'une mutation de BRCAT/2 pré-ménopausées est l'induction d’une
ménopause dont les nombreuses conséquences affectent considérablement la

qualité de vie 79

Le traitement hormonal substitutif (TSH) de la ménopause est prescrit aux femmes
pour pallier la carence cestrogénique (et ses effets secondaires indésirables)
consécutive a I'arrét de la fonction ovarienne survenant & la ménopause. Il peut
améliorer, voire faire disparaitre complétement certains symptémes de la
ménopause, et a long terme, il prévient |'ostéoporose. Les femmes sous THS
présentent un risque augmenté du cancer du sein si on les compare aux femmes qui
ne I'ont jamais utilisé ; pour les femmes ayant suivi un THS pendant cinq ans ou plus,

il peut y avoir une augmentation de risque de 26% & 35% 7178l

6.1.1.3 Facteurs liés a la parité et allaitement naturel
- Multiparité et age précoce a la premiére maternité

Généralement, les femmes qui ont mené au moins une grossesse & terme avant
’dge de 30 ans présentent, en moyenne, un risque de cancer du sein moins de
25 % par rapport aux femmes nullipares 69, Albrektsen et al. [8] montrent une
diminution du risque de cancer du sein plus importante chez les femmes ayant eu
leur premiére grossesse menée & terme avant I'dge de 20 ans.

La multiparité semble avoir un effet protecteur. Les femmes qui ont eu de huit &
neuf accouchements présentent des risques réduits d’environ 30 %, en comparaison
avec celles qui ont eu cing accouchements [83],

La période reproductive semble avoir un double effet: le risque est accru
immédiatement apreés I'accouchement, puis diminue graduellement. En effet, Bruzzi
et al. [85] ont retrouvé que le risque de cancer du sein est augmenté pendant 10
ans aprés une grossesse avec un risque relatif de 2 & 3 dans les trois premiéres

années suivant une naissance. Cette augmentation transitoire du risque de




cancer du sein aboutit & un effet protecteur tardif des grossesses menées & terme,
c'est-a-dire aprés I'dge de 40 & 50 ans selon les études [44 47481, La grossesse
provoque une différenciation accélérée du tissu mammaire et une prolifération

rapide de I'épithélium. [84 4.

- Allaitement naturel

L’'allaitement maternel posséde un effet protecteur expliqué par le degré de
différenciation cellulaire retrouvé chez les femmes allaitantes 4. Les femmes qui
ont allaité pendant une durée totale d’au moins 25 mois présentent un risque réduit
de 33 %, par rapport & celles qui n'ont jamais allaité 7. Une diminution
significative du risque de cancer du sein de plus de 4,3 % a été rapportée pour
chaque période d’allaitement de 12 mois [87], 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 dgées [88

Plusieurs mécanismes sont plausibles, la lactation engendre des changements
hormonaux endogénes, en particulier une augmentation de la production de
prolactine et une réduction d’cestrogénes, qui sont supposées diminuer I'exposition
cumulative aux cestrogénes chez la femme. 64, De plus, I'allaitement retarde le

retour des menstruations et de la production hormonale ovarienne.
6.1.2 Facteurs génétiques, environnementaux, démographiques et sanitaires

6.1.2.1 Histoire familiale et mutations génétiques :

Plus de 50 études ont mis en évidence une association entre le risque de cancer du
sein et une histoire familiale de cancer du sein. Le document le plus ancien
d’histoire familiale de cancer du sein date de 1757 et a été rédigé par le Dr Le
Dran (chirurgien frangais) & l'occasion du diagnostic de cancer du sein chez une

jeune femme de 19 ans [99],

De maniére générale, L'histoire familiale est associée, & un risque accru de cancer
du sein. Le risque relatif est d’environ 2, pour toute forme de parenté et I'excés de
risque est plus marqué chez les jeunes femmes et lorsque la maladie s’est
manifestée chez une proche parente (mére, fille ou sceur...), avant I'dge de 50 ans

(891, Seuls 5 & 10% des cas de cancer du sein sont liés & des anomalies génétiques




héréditaires. Le pourcentage qu’une femme de 30 ans, ayant une mére ou une
sceur atteinte d’un cancer du sein, développe cette pathologie avant 'dge de 70

ans est situé entre 7% et 18% [91. 93],

Plusieurs génes impliqués dans la carcinogenése mammaire héréditaire ont été
identifiés. Les principaux sont BRCA1, BRCA2, p53, PTEN et ataxia telangiectasia
(AT) mais la plus grande majorité des cancers du sein héréditaires sont attribués

aux génes BRCA1 et BRCA2 192,

Le BRCAT est localisé sur le chromosome 17 et code une protéine nucléaire
impliquée notamment dans le contréle de la recombinaison mitotique. Le BRCA2
est localisé sur le chromosome 13, impliqué dans la régulation de la
transcription avec une fonction suppresseur de tumeur et interagit avec BRCA]T
dans les voies d’activation de la protéine p53. Le géne p53 localisé sur le
chromosome 17 est un des génes les plus mutés dans les cancers humains
(environs 50% des cancers).

Les femmes affectées par une mutation de p53 présentent un risque plus élevé de

développer un cancer du sein avant I'dge de 45 ans.

Les femmes portant des mutations au niveau de BRCA1 ou BRCA2, présentent un

risque considérable de développer un cancer du sein (80%).

Ce risque est environ dix fois supérieur & celui de la population générale [94:93,95],
Chez I'homme ce risque est estimé a 6 %.

Le fait de vivre dans le méme environnement, avoir le méme style de vie et un
patrimoine génétique commun, ajouté a l'instabilité génomique en rapport avec
les mutations, expliquerait en partie le risque accru de cancer du sein associé a

I'agrégation familiale et aux mutations génétiques.




6.1.2.2 Radiations ionisantes

L’exposition du tissu mammaire aux radiations ionisantes, avant I’dge de 40 ans,
est capable de générer un cancer du sein dans les années ultérieures. Ce risque
est multiplié par trois, pour une exposition évaluée & 1 Gy [971.Un suivi de plusieurs

groupes de population a montré que le sein est I'un des organes les plus sensibles

aux effets des radiations [88], Plusieurs études ont moniré que le risque de cancer
du sein associé aux irradiations était plus important pour les femmes ayant été

exposées durant I'enfance ou I'adolescence [62:98,99,100],

Les radiations ionisantes augmentent le risque de cancer du sein dans la mesure ou

elles endommagent I’ADN et ses constituants.

6.1.2.3 Age au diagnostic

La probabilité de développer un cancer du sein augmente avec l|'age. Il
représente un facteur de risque important 191, La maladie est rare chez les
femmes de moins de 30 ans. Le risque augmente entre 50 et 75 ans (prés des deux
tiers des cancers du sein). L’dge jeune au diagnostic (< a 35 ou 40 ans selon les
séries) est considéré comme un facteur de mauvais pronostic retrouvé dans de
nombreuses études : il favorise le risque de rechute & distance mais aussi le risque

de rechute locorégionale [102, 103,104, 93],

6.1.2.4 Sexe

Le cancer du sein est quasi exclusivement féminin ; il est 100 fois moins
fréquent chez I'homme. Lorsqu’il y a une atteinte masculine dans des familles
regroupant de nombreux cas de cancers du sein, c’est une mutation du
géne BRCA2 qui est la plus fréquemment observée. Un homme apparenté a

une femme atteinte d'un cancer du sein voit son risque multiplié par 2 [109],




6.1.2.5 Antécédents personnels de maladies bénignes du sein :

Les maladies bénignes du sein constituent un facteur de risque de cancer du sein.
Sur le plan histologique, il existe des lésions prolifératives et des Iésions non

prolifératives avec ou sans atypie.

Les lésions non prolifératives ne sont généralement pas associées & un risque

important de cancer du sein oy, si elles le sont, le risque est trés faible.

Les lésions prolifératives sans atypie multiplient le risque par deux, tandis que les

lésions hyperplasiques avec atypie augmentent ce risque [88],

6.1.2.6 Densité mammographique [105,106,107]

Il y a maintenant plus de 40 ans, John Wolfe, un radiologiste, a été le premier
d montrer que les femmes avec des seins trés denses & la mammographie
avaient un risque beaucoup plus élevé de cancer du sein que celles avec des seins

moins denses [107],

Boyd et al. [106] et Brisson et al. [195] sont les premiers & suggérer que le
pourcentage du sein contenant des fissus épithéliaux et conjonctifs était la

meilleure fagon de mesurer la densité mammaire.

Aujourd’hui le terme « densité mammaire » se référe en général a ce

pourcentage. (Figure 19)




Figure 19 : Image mammaire telle que visualisée & la mammographie (A) et par le

programme Cumulus lors de la mesure de la densité mammaire

Partie non dense
Tissu adipeux

Partie dense
Tissu épithéliale et
conjonctif

Source : figure empruntée & Brisson et al. [105]

De nombreuses recherches, ont maintenant établi que, le risque de cancer du sein
augmente avec le niveau de densité des tissus mammaires en mammographie. Pour
les femmes ayant des seins denses en mammographie, le risque est multiplié de
deux & six fois. On estime que 30 % des cas de cancer du sein sont attribuables &

une densité mammaire supérieure a 50 % par rapport & la moyenne.

6.1.3 Facteurs liés aux habitudes et mode de vie et nutrition

Le mode de vie est décrit par Gilles Le Vacher dés 1740, insistant sur I'effet
carcinogéne d’'un mode de vie déréglé et du moral : « Une vie molle oisive et
sédentaire, une suite d’afflictions de chagrins qui cause une fristesse profonde et

permanente peuvent étre de véritables causes du schirrhe des mamelles » [108],




6.1.3.1 Obésité et Indice de masse corporelle (IMC)

L'obésité est définit par un indice de masse corporelle > 30 kg/m2) a un effet
controversé, elle augmente le risque de cancer du sein d’environ 50 % chez les
femmes ménopausées, probablement en raison de [I'augmentation des
concentrations sériques d’cestradiol libre [88l, Alors qu’elle diminue le risque de
cancer du sein avant la ménopause, le RR=0,98 [0,97-0,99], IC95%. En effet,
avant la ménopause, les femmes obéses ou méme en surpoids ont un plus faible
nombre d’ovulations et un effondrement du taux d’hormones sanguin. A la
ménopause, la production d’cestrogénes est stoppée dans les ovaires mais elle

se poursuit dans les tissus adipeux.

L'excés de tissu adipeux entraine |'augmentation de la production et le

prolongement du temps d’exposition aux hormones stéroidiennes 1101,

Le tissu adipeux est également un site de stockage et de métabolisme des
stéroides sexuels. Aprés la ménopause, I'aromatisation des androgénes dans le

tissu adipeux est I'une des plus considérables sources d’cestrogénes circulants.

6.1.3.2 Manque d’Activité physique

L’activité physique, qu’elle soit professionnelle, domestique ou de loisirs joue un réle
protecteur reconnu dans la survenue du cancer du sein 112 113, 114115], Syr |e plan
biologique, I'activité physique permet la réduction de la production d’oestrogénes

et le maintien de I’équilibre énergétique.

L'activité physique modérée (30 & 60 minutes au moins 4 fois par semaine) diminue

le risque de cancer du sein d’environ 35 %, surtout chez les femmes ménopausées

[73,111]




Une activité physique intense chez la jeune fille peut perturber et retarder la
puberté et diminuer le taux d’hormones circulantes. Par conséquent, elle diminue
I'exposition générale aux cestrogénes endogénes. Et donc le risque de cancer du

sein va diminuer avec l'intensité de I'activité physique [116l-

L'activité physique influence également le risque de cancer du sein en diminuant la

prise de poids, en particulier aprés la ménopause.

L'obésité aprés la ménopause est un facteur de risque indépendant du cancer du
sein ; elle peut étre évitée par l'activité physique, qui permet de maintenir

I’équilibre énergétique.

6.1.3.3 Consommation de tabac

La fumée du tabac est une source importante de substances carcinogénes. Pourtant,
la cigarette n'est pas considérée comme un facteur de risque établi du cancer du

sein car les résultats d'études sont discordants jusqu'ici [117],

Certains chercheurs ont trouvé que les femmes fumeuses présentent un risque réduit,

d’autres aucun risque, d’autres ont rapporté une augmentation de risque associé.

Le tabagisme passif semble étre associé & un risque augmenté d’environ 60 % ; ce

risque est multiplié par trois chez les femmes aprés la ménopause [118],

L'effet protecteur de la cigarette dans le cancer du sein serait d0 & une diminution

des cestrogénes circulants et a I'action anti-cestrogénique du tabac.

6.1.3.4 Consommation d’Alcool

La consommation d’alcool provoque une augmentation des hormones dans le sérum
et une production accrue de facteurs de croissance IGF (insulin-like growth factor).
Les IGF agissent comme des mitogénes, inhibant I'apoptose et interagissant avec les
ocestrogénes augmentant ainsi le risque de cancer du sein, surtout avant la

ménopause [119],




6.2 Classification des facteurs de risque en fonction de leur

Importance

Les facteurs de risque de cancer du sein sont de plusieurs ordres et peuvent se
cumuler, ils sont exprimés par la notion de risque relatif (RR) qui est un facteur

multiplicateur du risque de base de la population générale [121]

= risque relatif = 4.0

- I'age
by . 1) . /4
- meére et sceur atteintes d'un cancer du sein avant la ménopause,

- mastopathies bénignes avec atypies cellulaires ;

- risque relatif compris entre 2,1 et 4,0

- mére ou soeur atteintes d'un cancer du sein,
- mastopathie proliférante sans atypie cellulaire,

- irradiation thoracique ;

risque relatif compris entre 1,1 et 2,0

nulliparité,

dge a la premiére grossesse menée a terme,

dge des premiéres regles,

dge de la ménopause,

niveau socio-économique,

obésité.




ll. Problématique




1. Définition du probléeme

Le cancer du sein (codé C50 selon la CIMO) est une préoccupation majeure de
santé publique. Selon les derniéres données mondiales, I'incidence du cancer du sein
féminin a atteint 2.088.849 (11,6%) nouveaux cas et une mortalité estimée &
626.679 cas (6.6%) 541, Environ, 7 millions de femmes vivent avec un cancer du sein
diagnostiqué au cours des cinq années précédentes, Le cancer du sein est une cause
importante de décés par cancer chez les femmes 541, |l représente le premier de la
femme dans 156 pays parmi les 185 couverts par GLOBOCAN (2018) dans le

monde.

Bien que l'incidence soit en augmentation dans la majorité des pays du monde, il y
a d'énormes inégalités entre les pays riches et les pays pauvres. Les taux
d'incidence demeurent les plus élevés dans les régions les plus développées (1.600
000 NC contre 390 000 cas de décés), alors que la mortalité est relativement

beaucoup plus élevée dans les pays pauvres (250 000 déceés et 510 000 NC) 1541,

Cette augmentation de [lincidence est en partie liée aux programmes et
campagnes de dépistage organisées, qui permettent de détecter précocement des
tumeurs du sein de plus en plus petits, alors que la forte mortalité dans certaines
régions du monde, est rattachée a la découverte tardive de la tumeur et a la

difficulté de prise en charge et d’accés aux différents traitements [54:55],

Des études scientifiques menées a travers le monde font état de plusieurs facteurs
de risque du cancer du sein, certains facteurs sont modifiables, étant liés & nos
habitudes ou environnement de vie. On distingue trois grands
types : les facteurs génétiques, facteurs hormonaux et reproductifs et les facteurs

comportementaux et environnementaux [88l, Les facteurs environnementaux de
risque du cancer du sein incluent les facteurs liés au mode de vie et les facteurs de
’environnement & proprement parler. Les études épidémiologiques ont
essentiellement étudié I'alimentation, I'activité physique, le surpoids et I'obésité, la
consommation de tabac et les radiations ionisantes. Le réle de I'alimentation dans le

cancer du sein est trés difficile a estimer, pour la simple raison que I'alimentation




est difficile & mesurer et que ses effets sont complexes Le risque de développer ce
cancer différe d'un pays & un autre conduisant a faire I'hypothése que les facteurs
de risque varient considérablement d’'une population & une autre.

La communauté scientifique cherche & identifier et a spécifier quels sont les facteurs
de risque du cancer du sein féminin et comment les modifier en vue de freiner son
incidence.

A Oran, depuis l'installation du registre du cancer de population de la wilaya
d’Oran, le cancer du sein féminin est positionné au 1¢ rang des cancers de la
femme de 1996 & 2018, chaque année son incidence augmente jusqu'a dépasser

les 50% des cancers de la femme [122],

En Algérie, les modalités de vie ont changé au cours des années, notre population
a adoptée de nouvelles habitudes de vie et des comportements différents, on
assiste a une occidentalisation de notre société sur le plan alimentaire, hygiene de

vie (sédentarité, prise de poids...).

Une question se pose : est-ce que cette transition peut expliquer l'incidence

croissante des cas de cancers et en particulier le cancer du sein féminin

Une constante identification des facteurs de risque, sur lesquels il est possible
d’agir, peut faciliter la mise en ceuvre de stratégies efficaces de prévention dans

I'espoir de pouvoir freiner I'incidence de cette maladie.

On reconnait la place importante que peut occuper la prévention primaire dans la
lutte contre le cancer. Prévenir I'apparition d’un cancer reste la solution la plus
souhaitable. Méme s’il demeure difficile de quantifier les impacts potentiels liés & la
modification de certains facteurs de risque au regard du cancer du sein, il est établi
que certaines habitudes de vie augmentent ou réduisent le risque de développer ce
type de cancer. Eviter le surplus de poids, faire de I'activité physique peuvent aussi
avoir un effet bénéfique sur d’autres cancers et sur plusieurs maladies chroniques.
Par ailleurs, I'allaitement maternel protége contre le cancer du sein et se répercute

de fagon positive sur la santé du bébé allaité.

7 N

L'objectif principal visé & travers ce travail est de rechercher les facteurs de risque

du cancer du sein chez la femme oranaise.




2.

3.

Hypothése de recherche

Quels sont les risques du cancer du sein chez la population féminine dans la

wilaya d’Oran 2 Et ces risques pour quelles femmes 2

-----

Existe-il des spécificités chez notre population en matiére de risque 2

Objectifs

Obijectif principal

Identifier les facteurs de risque du cancer du sein chez la femme

dans la wilaya d’Oran.

Obijectifs secondaires

Comparer les risques des cas et témoins par rapport a leurs

expositions aux différents facteurs étudiés.

Définir le  profil épidémiologique, clinique, histologique,

immunohistochimique des patientes suivies pour un cancer du sein.

Identifier les expositions susceptibles d’engendrer la pathologie a

court ou a long terme.




Ill. Méthodologie




1. Type et structure de d’étude :

I’ agit d’'une étude observationnelle de type analytique dite cas —témoin qui
permet de définir un lien entre les différentes expositions (facteurs de risque) et la
survenue d’une maladie (cancer du sein) et dans laquelle les caractéristiques des
malades (les cas) sont comparées a celles de sujets indemnes de la maladie (les

témoins).

2. Population étudiée :

2.1 Définition de la maladie étudiée :

Le cancer du sein féminin, représente la pathologie étudiée dans cette étude et
dont on recherche les facteurs de risque; on a retenu les cas confirmés
histologiquement avec une preuve anatomopathologique, toutes les informations
rattachées & la maladie ont été recueillies a partir du dossier médical de la

patiente.

2.2 Recrutement des cas :

On a obtenu d’abord [I'autorisation d’accés aux services concernés par la collecte
des cas de cancer du sein, dans un but bien précis, de questionner la patiente

ensuite de consulter et exploiter son dossier médical.

Les conditions de travail étaient trés favorables dans un milieu convivial, avec une
trés bonne collaboration des équipes médicales et paramédicales.
Sur le plan pratique, I'enquéte sur terrain est effectué par un seul enquéteur, afin

d’éviter les biais d’information, que se soient pour les cas ou les témoins.

Le groupe des « cas » est représenté par des patientes suivies pour un cancer du
sein, diagnostiqué et confirmé histologiquement, ces patientes qu’elles soient

nouvelles ou anciennes par rapport au diagnostic, sont toutes résidentes dans la




wilaya d’Oran et recrutées au niveau de deux services d’oncologie médicale

adulte, appartenant a deux établissements :

- le centre hospitalier universitaire d’'Oran (CHUQ)

- et le centre anti cancer d’Oran (CACO)].
Le recrutement s’est fait sur des périodes espacées s’étalant de 2014 & 2018.

Chaque patiente est questionnée individuellement apreés lui avoir expliqué I'objectif

du travail et obtenu son consentement verbal.

Une partie du questionnaire est rempli auprés des patientes des services
d’oncologie, et dans certaines situations, I'information est complétée auprés du

médecin traitant ou par un contact téléphonique avec la patiente.

L’'avtre partie du questionnaire, rattaché a la pathologie ainsi qu'aux différentes
classifications de la tumeur, aux traitements, aux bilans d’extension, au suivi, a été

complétée aprés consultation du dossier médical de la patiente.

2.3 Recruitement des témoins :

Afin de neutraliser les biais de sélection des témoins (témoins sélectionnés
uniquement & I'hdpital) et obtenir un groupe témoin représentatif de la population
féminine d’Oran et comparable & celui des cas ; On a choisi de diversifier les
lieux de recrutement des témoins, au niveau du CHUQO, des établissements de

proximité et méme la mosquée (recrutement lors d’'une campagne de don de sang).

Les témoins sont sélectionnés en méme temps que les cas, un témoin est choisi pour
chaque cas, pour obtenir un groupe témoin comparable au groupe des cas
(représentativité des groupes sauf pour la pathologie étudiée «(le cancer du
sein »), on a procédé a un appariement individuel qui une méthode consistant a
sélectionner des paires de sujet (cas, témoin) qui sont comparables sur certains
facteurs (souvent I'dge). Elle consiste a choisir, pour chaque cas inclus un témoin
identique pour le facteur de confusion (I'dge), son intérét est de diminuer le
nombre de potentiels facteurs de confusions et donc de faciliter I'analyse statistique

ultérieure en équilibrant les deux groupes, cas et témoins.




Le recrutement des témoins, s’est fait au niveau des différents services du CHU
d’Oran aprés un tirage au sort des services (service de rééducation, service de
chirurgie (P14), centre de transfusion sanguine (CTS), service de dermatologie,
service d’épidémiologie, service de rhumatologie, service de neurologie) ; ainsi
qu’au niveau des établissements de proximité de la wilaya d’Oran (Polycliniques)
et méme dans une mosquée (lors d’'une compagne de don de sang ) , comme pour
les cas on a obtenu le consentement verbal des témoins aprés leurs avoir expliqué
I'objectif de ce travail de recherche, on a questionné ces femmes individuellement

et rempli pour chacune un questionnaire identique & celui des cas.

2.4 Critéres d’inclusion et d’exclusion :

2.4.1 Critéres d’inclusion :

» Définition des cas
- Cas incident et prévalent
- Pathologie « cancer du sein » confirmée histologiquement avec preuve
- Quel que soit le stade d’évolution de la maladie
- Consentement a participer a I'étude
- Tout dge confondu
- Patientes d’origine algérienne et qui résident a la wilaya d'Oran

uniquement

» Définition des témoins
- Etre d’origine algérienne, de la méme région de résidence des cas
- Groupe comparable au cas sauf pour la maladie étudiée

- Appariement par rapport & I'dge (X5ans)

2.4.2 Critéres d’exclusion :

- Patiente avec un probléme de mémorisation (pour les cas et témoins)
- Pathologies malignes au moment de I'enquéte ou dans le passé (pour les

témoins)




2.5 Nombre de sujets nécessaires :

Avant de commencer la phase de recrutement, il faut estimer le nombre de sujets
nécessaires pour avoir une puissance suffisante afin de répondre a I'objectif de

I'étude.

On veut savoir combien de sujets doivent étre inclus dans chaque groupe (cas et
témoins). Sur le plan théorique, le calcul de la taille de I'échantillon dans les études

cas-témoins est possible gréce & une formule (voir Annexe 5)

Le calcul de la taille de notre échantillon est fait grdce & plusieurs logiciels de
statistique Epi-info et « BiostaTGV », il suffit d’introduire les valeurs de quelques
parameétres pour obtenir automatiquement et rapidement le nombre minimal de

I’échantillon, & cet effet on a retenu les valeurs suivantes :

= L'Odds-Ration minimal détectable =1,5

* La proportion attendue de témoins exposés= 50%
* Le nombre de témoins par cas=1

= Un risque d’erreur fixé 0=5%

= la puissance = 80%

* Niveau de confiance=95%

La taille minimale de I’échantillon obtenue est d’environ 305 patientes, le méme

nombre pour les témoins ce qui faire un total de 610 femmes recrutés.




3. Recueil de I'information :

3.1 Modalités de recueil et contréle qualité

Le recueil de I'information est fait & I'aide d’'un questionnaire validé (testé sur une
pré-enquéte), fait par une seule personne ( l'auteur de la thése), toutes les
questions ont été posées de la méme maniére, pour les cas et témoins, I'interview
a duré 20 & 30 min. la difficulté résidait dans I'appréciation de certaines questions
a réponses subjectives (exemple : le niveau d’activité de la personne), mais aussi

les réponses aux questions suscitant une bonne mémoire (biais d’information).

3.2 Gestion des données :

Une fois les fiches (questionnaires) remplies pour chaque cas et témoin, les réponses
sont codifiées et saisies sur un logiciel de traitement des données : le SPSS version
20. Pour compléter les données manquantes ou les non réponses, plusieurs sources
d’information ont été exploitées (contacter la patiente par téléphone, le médecin

traitant, le dossier médical).

4. Sources d’information

4.1 Questionnaire :

Le questionnaire comporte six items, la partie identification renseigne sur les
facteurs sociodémographiques (&ge, niveau d’instruction, niveau socio-économique,
le lieu de naissance et de résidence, profession, travail de nuit) ; la deuxiéme et
troisieme  parties, renseignent sur les antécédents personnel médicaux et
chirurgicaux (de pathologie chronique, HTA et diabéte, les pathologies du sein) , et

antécédents familiaux de cancer du sein et autres cancers.




La 4éme partie s’intéresse a la pathologie cancéreuse étudiée réservée uniquement
aux cas (date de diagnostic, circonstances de découverte, coté du sein atteint,
premier traitement recu, type histologique de la tumeur, les traitements regus,
immuno-histo-chimie) ; la 5éme  partie renseigne sur les facteurs hormonaux et
reproductifs (ménarchie, dge ménopause, la parité, dge 1°ée grossesse, prise des

Contraceptifs oraux en fonction de la durée de la prise, allaitement)

La derniére partie du questionnaire renseigne sur I'hygiéene de vie (taille, poids,
pratique d’une activité sportive, consommation de tabac actif et passif,

consommation d’alcool)

4.2 Dossier médical

Représente une source d’information importante pour les données sur la pathologie
des cas et méme pour compléter et s’assurer de la qualité de I'information délivrée
par la patiente  (neutralisant ainsi un éventuel biais d’information et de
mémorisation), chaque entretien avec la patiente est suivi d’'une exploration de son

dossier médicale qui contient tous les renseignements nécessaire a notre travail.




5. Définition des variables étudiées:

Cette étude, a exploré plusieurs facteurs (soit des facteurs de risque ou facteurs

protecteurs), décrit dans la littérature, je citerai :

5.1 Facteurs de risque

La puberté précoce (<12ans versus >14ans), données documentées & 100%
Age tardif a la 1¢ grossesse a terme (>30ans versus <20 ans)

Age tardif a la ménopause (>=55 versus<55ans)

Prise des contraceptifs oraux, également en fonction de la durée de la prise
Présence de tares : diabéte, '’hypertension artérielle

Antécédent de prise d’antidépresseur

Antécédent de biopsie ou chirurgie du sein

Présence de cholestérol ou triglycérides

Notion de traumatisme sur le sein

Pathologie du sein

Type de pathologie du sein (kyste, adénofibrome)

Antécédents familiaux du cancer du sein, selon le degré d’apparenté, le
nombre de sujets atteints, sujet atteints ayant un dge < 45ans

Antécédent familial d’autres cancer, selon le degré d’apparenté, le nombre
de sujets atteints.

Cancer du cdlon et ou le cancer de la prostate dans la famille

Prise de poids (IMC > 24.9)

Avoir consommé le tabac, durée de consommation, quantité /j

Exposition au tabac passif, également le degré d’exposition (élevé
>1.5paquet/j, moyen 1paquet/j, faible<1paquet/j) et durée d’exposition
Avoir consommé de I'alcool

Mammographie pour explorer l'irradiation ionisante sur le sein et évaluer
'effet de la mammographie & exposer & un risque supplémentaire de
contracter le cancer du sein

L'age (facteur d’appariement)




5.2 Facteurs protecteurs :
- Parité > 5 enfants (multipare versus nullipare)
- La pratique de I'allaitement mais surtout a la durée de I'allaitement (plus la
durée est longue plus la femme est protégée contre le cancer)
- Avoir subi une ovariectomie (permet de réduire I'exposition du corps aux
hormones endogénes).

- Pratique du sport.

6. Considérations éthiques :

Toutes les précautions visant le respect de I'anonymat et la confidentialité des
informations sont rigoureusement respectées et les données ont été rendues

accessibles seulement au personnel de I'étude.

7. Analyse statistique des données :

Pour répondre aux objectifs de notre étude, les données recueillies ont été
analysées statistiquement, selon un plan d’analyse bien défini: [I'analyse

descriptive, régression logistique (I'analyse uni variée et I'analyse multi variée).

7.1 Analyse descriptive des données

A été effectuée pour caractériser les sujets. Afin de déterminer les différences entre
les cas et les témoins, aprés une vérification et contréle de la validité des
données qui sont saisies, traitées et analysées par le logiciel SPSS « Statistical
Package for Social Science » version 20, les différentes caractéristiques socio-
démographiques, cliniques, et celles liées au mode de vie, ont été comparés par un
test de t pour les variables continues et un test de chi-carré (X2) pour les variables
catégorielles. On a fait le calcul des fréquences et pourcentages pour les variables
qualitatives et les moyennes et les écarts types autours de la moyenne pour les

variables quantitatives.




7.2 Régression logistique :

Les épidémiologistes, lors de I'exploitation de données médicales, doivent souvent

décrire un événement lui-méme influencé par la survenue d’autres événements

appelés facteurs d’exposition. Il existe des moyens capables de contréler

I’ensemble des biais de confusion, quel que soit le type de variable et d’obtenir une
P , N . e 1

quantification de ['association entre I'événement étudié et chacun des facteurs

I'influengant, tout en tenant compte de 'effet simultané des autres facteurs.

La Régression logistique est I'un des modéles d’analyse univariée et multivariée
explicatif couramment utilisé en épidémiologie. Son emploi rendu aisé par

I'utilisation de logiciels statistiques, permet le contréle des biais de confusion.

La mesure d’association calculée dans ce modéle est I'Odds_ratio (ou rapport des
cotes en frangais), qui quantifie la force de [I'association entre la survenue
d’événement représenté par la variable dichotomique, et les facteurs susceptible

de l'influencer, représentés par des variables explicatives [176],

La réalisation pratique d’un modeéle de régression logistique comporte plusieurs

étapes:

- Le choix des variables explicatives (fondé sur la pertinence clinique et sur la
connaissance des facteurs de confusion avérés ou supposés).

- Etudier chacune de ces variables (analyse de la distribution des variables
qualitatives selon leurs différentes modalités)

- Analyse univariée qui consiste a l'analyse des liaisons entre chacune des
explicatives et la variable dépendante

- Analyse multivariée qui permet de parvenir & un model final satisfaisant sur

le plan statistique.

Dans notre étude un modéle de régression logistique conditionnelle est utilisé pour

calculer le risque (OR et I'IC95%) entre les facteurs d’intérét et le CS.




7.2.1 Analyse uni variée

L'analyse uni variée consiste & estimer les Odds-ratio « bruts », mesurant
séparément la force des associations entre la maladie et chacun des facteurs
d'exposition, sans ajustement sur les facteurs de confusion potentiels. Un Odds -
ratio égal & 1 signifie I'absence d'association. Un Odds- ratio significativement
supérieur & 1 signifie que le facteur d'exposition est un facteur de risque pour la
maladie, alors qu'un Odds-ratio significativement inférieur & 1 signifie que le

facteur d'exposition est un facteur protecteur contre la maladie.

Pour tester si l'association entre le facteur de risque et la maladie est significative,
un test statistique doit étre réalisé: il s'agira le plus souvent du test du Chi-2 de
Mantel- Haenszel

Si la valeur du chi-2 obtenue est supérieure a celle lue dans la table du Chi-2 (au
risque classiquement retenu de 5%, avec 1 degré de liberté (DDL)), on peut en
conclure que l'association est significative (qu'elle n'est pas due au hasard), c'est-a-
dire que I'OR est significativement différent de 1.

Des tableaux de contingence ont été établis pour le calcul des Odds Ratio(OR)
comme facteur d’association épidémiologique, le calcul des intervalles de
confiances autour du risque. Un Odds ratio correspond au rapport des cotes des

risques absolus. Il se référe & un modéle multiplicatif

Un OR ne peut étre interprété significativement qu’accompagné de son intervalle

de confiance (Annexed)




Dans notre étude, I'analyse univariée est faite par le logiciel Stata/ SE12.0 qui
permet une méthode de calcul du risque quantifiant I'association exposition /
maladie (OR), méthode statistique classiquement utilisée pour analyser des
données cas-témoins appariées individuellement.

La représentation graphique des intervalles des Odds ratio est faite par le
diagramme de forest plot élaboré par le logiciel MedCalc Statistical software

version 18.11.

7.2.2 Analyse multi variée

En épidémiologie, particuliérement dans le domaine des maladies cancéreuses qui
sont fréquemment d'origine multifactorielle, il est habituel d'évaluer simultanément
le réle de différents facteurs d'exposition dans la survenue d'une maladie ou d’un
événement donné.

Le modéle de régression logistique permet d’estimer la force de I'association entre
une variable qualitative & deux classes (dichotomique) appelée variable
dépendante (survenu ou non du cancer du sein dans notre étude) et des variables
qui peuvent étre qualitatives ou quantitatives appelées variables explicatives ou
indépendantes (facteurs d’expositions ou de confusion susceptibles d’influencer la

survenue de |I'événement)

La régression logistique peut étre uni variée, mais son intérét réside dans son
utilisation multi variée puisqu’elle permet, alors, d’estimer la force de I'association
entre la variable dépendante et chacune des variables explicatives, tout en tenant
compte de I'effet simultané de I'ensemble des autres variables explicatives
intégrées dans le modéle. L'association ainsi estimée est dite « ajustée » sur

I’ensemble des autres facteurs.

Le modéle multi varié de référence dans les études cas-témoins est la régression
logistique, qui permet d'estimer les différents Odds-ratio (dits ajustés) avec leurs

intervalles de confiance respectifs.




L’étude des facteurs de risque dans les études cas témoins appariés fait appel a
une analyse multivariée qui doit étre faite selon un modéle de régression logistique
conditionnelle, Les variables pour lesquelles le P était inférieur & 20% dans

I’analyse univariée ont été retenus dans I’analyse multivariée avec un P<0,05

Cette analyse permet de neutraliser les facteurs de confusion et de retenir dans un

modéle final uniquement les facteurs associés significativement & la maladie.

Cette analyse est faite par le logiciel STATA et le Statistical Package for Social

Science (SPSS version 20.0), les résultats sont presque identiques.

La procédure utilisée est celle en pas & pas descendante ou backward
elimination (qui est la plus couramment utilisée), en utilisant la méthode BSTEP de
WALD. Elle consiste a inclure toutes les variables sélectionnées au préalable et &
retirer progressivement celles qui n'apportent pas suffisamment d’information au
modéle.

A la fin on sélectionne le modéle en laissant de cété les variables qui ne sont pas
significatives au seuil de 5%.

Le test de Hosmer —Lemeshow indique s’il existe un écart important entre les
valeurs prédites et observées, a engendré 17 modéles, pour une meilleure
pertinence, le model retenu est le 16ém¢ model avec un R-deux de Cox & Snell de

0.411 et un R-deux de Nagelkerke de 0.549.




IV. Résultats




1. Analyse descriptive des caractéristiques épidémiologiques
de la population étudiée

1.1 Répartition des cas selon les indicateurs géographique :

Notre analyse comprend 305 paires (cas /témoin) appariées, selon I'dge (*5ans).
Les cas recrutés sont au nombre de 305, elles sont toutes des femmes suivies pour
un cancer du sein primitif, confirmé histologiquement, au niveau des services
d’oncologie médical du centre hospitalier universitaire d’Oran (CHUQ), ainsi que le

centre anti cancer de Messerghine (CACO).

Tableau IV: indicateurs géographiques des cas du CHUO et CAC
Année 2018

Lieu de recrutement

-  CHUO 184 60,3
- CAC 121 39,7
Liev de naissance

-  Oran 172 56,4
- Autre wilaya 130 42,6
- Indéterminé 3 0.9

Lieu de résidence (Daira)

- Slew 159 52,1
- Ain-furck 7 2,3
- Arzew 13 4,3
- Bethioua 8 2,6
- Es senia 33 10,8
- Bireldjir 58 19,0
- Boutlilis 11 3,6
- Ouvedtlelat 9 3,0
- Gdyel 7 2

La majorité des patientes, sont originaires de la wilaya d’Oran (56%). Cinquante-

deux pour cent résident au niveau de la daira d’Oran suivi de celle de Bir el Djir

(19%).




Soixante pour cent (60%) sont recrutées au niveau du service d’oncologie médicale
du CHU d’Oran et 40% sont recrutées au niveau du service d’oncologie du Centre

Anti Cancer d’Oran.

Figure 20: Comparaison des indicateurs démographiques entre les cas et témoins
(Oran 2018)
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Selon les critéres géographiques (lieu de naissance et lieu de résidence), la
répartition des cas ne différent pas significativement des témoins (P=0.2 et

P=0.06) (Figure 20).




1.2  Profil socio-économique et démographique

Tableau V: Indicateurs socio-économiques et démographiques des cas
(Oran 2018)

Varigbles ~ Nombre %

Age (ans) :  Moyenne d’adge (diagnostic) 50,13 +1,2
Moyenne d’age (enquéte) 51,5 £1,2

- <35 36 12

- 36-45 76 25

- 46-55 100 33

- 56-65 58 19

- >65 35 12
Niveau de scolarité

- Aucun 39 13

- Primaire 71 23

- Moyen 87 28

- Secondaire 66 22

- universitaire 42 14
Situation matrimoniale

- Célibataire 35 11

- Mariée 196 64

- Divorcée 34 11

- Veuve 35 11

- Séparée s 2
Profession

- Oui 130 43

- Non 175 57
Devenir professionnel

- Retraitée 27 9 (21)

- Non Retraitée 71 23 (55,5)

- Arrét D'activité 27 9 (21)
Niveau socio-économique

- Mauvais 86 28

- Moyen 138 45

- Bon 80 26

Au moment du diagnostic, environ 12% des cas avaient un age inférieur & 35 ans,
avec un pic de fréquence entre 46 et 55 ans. La moyenne d’adge est estimée a
50,13%1,2 ans et 'dge médian de 49 ans. Vingt-huit pour cent ont un niveau de
scolarité moyen, la majorité (64%) sont des femmes mariées, une femme sur 7 a
occupé un poste de travail (administration, secrétariat, santé, enseignement,

éducation, femme de ménage, couturiére...)




La durée moyenne du travail est estimée & 4 ans £ 0,2, parmi celles qui
travaillent, 4% ont rapporté la notion du travail de nuit. Quarante-cinqg pour cent

(n=138) ont un niveau socio-économique moyen.

Figure 21 : Comparaison des groupes d’adges des cas et témoins
(Oran 2018)
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La moyenne d’dge, des cas et des témoins ne difféere pas significativement

(51,5£1,2 vs 50,0%+1.4 ans avec un P=0,15).




1.3  Autres caractéristiques des patientes :

Tableau VI : Répartition des patientes selon d’autres caractéristiques
(Oran 2018)

Variables Nombre (%)
Groupage sanguin
- A+ 84 27,5
Bt 35 11,5
- AB+ 16 5,2
. o+ 109 35,7
N 10 3,3
- B 4 1,3
. o 13 4,3
34 11,1

- Indeterminé

Prise d’antidépresseur

- Oui 42 14

- Non 262 86
Présence de dyslipidémie

- Oui 20 7

- Non 86 28

- Indéterminé 199 65
Traumatisme sur le sein

- Non 288 95

- Oui 15 5
Mammographie de dépistage

- Oui 58 19

- Non 189 62

- Indéterminé 58 19

Quarante-deux patientes (14%) ont pris des antidépresseurs au cours de leurs vie,

la durée moyenne de la prise est estimé & 5,8 + 2 ans.

En réponse a la question : est-ce que vous avez subi un traumatisme au niveau des
seins ¢ Seulement 5% ont répondu « oui ». La mammographie de dépistage a été
pratiquée avant le diagnostic de la maladie chez 58 patientes (19%), la moyenne
est estimée a 4 fois le nombre de mammographies faites par patiente. [01fois- 10

fois]




Figure 22 : Comparaison des groupes sanguins des cas et témoins
(Oran 2018)
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Cent neuf patientes, sont du groupe sanguin O+, le groupe B- est le moins

fréquent chez uniquement 1,3% des patientes, il n'y pas de différence significative
entre les groupes




Tableau VII: Comparaison des moyennes pour les variables quantitatives chez les cas et
témoins (Oran 201 8)

Variables quantitatives Cas Témoins Seuil P
(n=305) (n=305)
Durée moyenne de travail (en années) 4,05 £ 0,2 12,1 £1,8 0,00001
(activité professionnelle) (n=129) (n=130)
Durée moyenne travail de nuit (en années) 9,1+ 3,2 46+ 3 0,06
(n=12) (n=12)
Durée moyenne de prise d’antidépresseur 58+ 2 32%1,2 0,03
(en années) (n=40) (n=42)
Age moyen début des CO 26 £1 26,4 1 0,4
(en années) (n=219) (n=202)
Durée moyenne d’allaitement (en mois) 33£5.2 43,6 £ 0,6 0,0002
(n=224) (n=228)
Durée moyenne des régles (en jours) 57 0,1 53 + 0,1 0,7
(n=305) (n=305)
Age moyen 1¢¢ Grossesse (en années) 240 £ 0,6 24,1+ 0,6 0,8
(n= 259) (n=251)
Nombre moyen d’enfants (En Unité) 35 0,2 37 £ 0,2 0,8
(n= 257) (n=251)
Durée moyenne de consommation du tabac 98 7,2 5 128 0,2
(en années) (n=6) (n=6)
Durée moyenne tabac passif (en année) 18,3 2 18,9 £ 26 0,6
(n=127) (n= 82)
Durée moyenne de consommation d’alcool 33 £ 1,3 1,51 0,8
(en années) (n=3) (n=2)
Taille moyenne des femmes (en cm) 160,3 +0,6 160,7 + 0,9
(n= 305) 0,6
(n= 305)
Poids moyen en (kg) 744+ 1,7 71,4 11,4 0,000001
(305) (305)
IMC moyen (kg/m2) 29 + 0,6 27,7% 0,6 0,004
(n=305) (n=305)

La comparaison des moyennes de certaines variables quantitatives chez les cas et

témoins, a permis de mettre en évidence une différence trés significative entre les

deux, on cite la durée de I'activité professionnelle, la durée de la prise des

antidépresseurs, la durée de I'allaitement maternel, le poids et 'lMC.




1.4 Analyse descriptive des antécédents personnels

Tableau VIII : les différentes caractéristiques personnelles des patientes (Oran 2018)

Variables Nombre %
Présence de tares (n=305)
- QOui 149 49
- Non 156 51
Type de tares (n=149)
- Médicale 79 26 (53)
- Chirurgicale 41 13 (27,5)
- Médico-chirurgie 29 10 (19,5)
HTA (n=305)
- Oui 67 22
- Non 235 77
Diabéte (n=305)
- Oui 38 12,5
- Non 267 87,5
Pathologie du sein (n=305)
- Oui 93 30,5
- Non 212 69,5
Type pathologie du sein (n=93)
- Kystes, mastose kystique 31 10 (33)
- Nodule, fibroadénome 39 13 (41,5)
- Autres (infection, dystrophie, inflammation...) 23 7,5 (25,5)
Biopsie et /ou Opéré du sein (n=305)
- Oui 16 5,2
- Non 289 94,8
Avoir subi une ovariectomie (n=305)
- Oui 10 3,3
- Non 295 96,7
Une autre pathologie cancéreuse (n=305)
- Oui 8 3
- Non 297 97
Organe d’autres pathologies cancéreuses (n=8)
- Col utérin 3 1 (37,5)
- Endométre 1 0,3 (12,5)
- Ovaire +colon 1 0,7 (25)
- Ovaire 2 0,3 (12,5)
- Thyroide 1 0,3 (12,5)

La moitié des patientes sont suivies pour des tares médico-chirurgicales, 22% ont
des antécédents d’HTA et/ ou de diabéte de type 2. Soixante-treize patientes
(30,5%) ont présenté une pathologie du sein au cours de leur vie, dont 41,5% des
fibroadénomes et 33% des kystes, qui sont découvert lors d’'un examen clinique,
radiologique et/ou histologique. Environ 5% ont été opérées du sein ou elles ont
subi une biopsie du sein. Dix patientes (3,3%) ont rapporté la notion
d’ovariectomie, faite suite & un syndrome hémorragique ou une pathologie

cancéreuse.




1.5 Analyse descriptive des antécédents familiaux

1.5.1. Antécédents de cancer du sein chez la famille

Tableau IX : Antécédents de cancer du sein chez la famille des patientes (Oran 2018)

Variables Effectifs %
Antécédent familial du cancer du sein (n=305)
- Oui 116 38
- Non 187 62
Sexe du parent atteint du cancer du sein (n=116)
- Féminin 114 37,4 (98,3)
- Masculin 2 0,7 (1,7)
Degrés de parenté cancer du sein (n=116)
- lerdegré 43 14,1 (37)
- éme degré 41 1 3,4 (35,3)
- 3éme degré 32 1 0,5 (27,5)
Parenté 1er degrés (n=43)
- Mére 14 4,6 (32,5)
- Sceur 24 79 (55,8)
- Fille 4 1,3 (2,3)
Nombre de famille avec un cancer du sein (n=305)
- 0 189 62
- 12 102 33,4
- >3 14 4,6
Existence de parenté < 45ans avec cancer du sein
(n=116) 63 20,6 (32,7)
- Oui 38 12,5 (54,3)
- Non 15 5 (12,9)
- Indéterminé
Degrés de parenté d’dge < 45ans avec cancer du
sein (n=63) 20 6,6 (31)
- lerdegré 19 6,2 (29,2)
- 2éme degré 24 7,9 (36,9)
- 3éme degré

L'analyse de données chiffrées sur les antécédents familiaux des patientes, a
montré qu’une patiente sur 8 a un antécédent familial de cancer du sein, ce qui
représente 38% de I'ensemble de la population des cas.

Les membres de la famille les plus touchés sont les apparentés de 1¢ degré (en

téte les sceurs) ou 2éme degré (en téte les tantes)

Trente-trois pour cent des patientes ont annoncé avoir un a deux parents atteints de
cancer du sein, environ 20 % des patientes disent avoir une parente de moins de
45 ans qui présente un cancer du sein, dont 31% d’entre elles sont des

apparentés de 1¢r degré.




1.5.2 Antécédents d’autres cancers chez la famille

Tableau XIV : Antécédents d’autres cancers chez la famille des patientes (Oran 2018)

Variables Nombre %
Antécédent familial d’autres cancers (n=305)
- Oui 139 45,6
N 163 53,4
- on

Degrés de parenté d’autres cancers (n= 139)

- lerdegré 78 25,6 (56,1)
. geme deqré 45 14,8 (32,3)
‘ gre 15 49 (10,7)
- 3éme degré
Nombre de famille avec d’autres cancers (n=305)
-0 168 55,1
114 37,4
- 12 23 7.5
- 23
Antécédent familial du cancer de I'ovaire (n=305)
- Oui 4 1,3
N 298 97,7
- on 3 i
- Indéterminé
Antécédent familial du cancer du célon (n=305)
- Oui 30 10
- Non 275 90
Antécédent familial du cancer de la prostate (n=305)
- Oui 17 6
288 94

- Non

Environ 46% (n=139) des patientes questionnées, ont confirmé avoir un ou plusieurs
membres de leurs familles atteints d’un cancer toutes localisations confondues, chez
56% (n=78) d’entre elles ce sont des apparentés de 1 degré (soit le pére, la

mére, la sceur, le frére, la fille, le fils) qui sont les plus touchés.

Parmi les types de cancers familiaux les plus fréquents, le cancer du cdlon vient en
téte avec 10%, puis celui des bronches/ poumons 8%, le cancer du sang, systéme
lymphatique et cerveau 7,5%, les autres cancers gastriques (estomac, pancréas,

foie...) représentent environ 7% et 6% pour le cancer de la prostate.




1.6 Etude descriptive de la pathologie cancéreuse mammaire

1.6.1 Répartition selon I'année de diagnostic

Figure 23 : Répartition selon I'année de diagnostic (Oran 2018)
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La majorité des patientes recrutées (n= 251), sont diagnostiquées durant la

période 2015-2018

1.6.2 Répartition des cas selon les circonstances de découverte de la tumeur

Figure 24: Répartition selon les circonstances de découverte de la tumeur (Oran 2018)
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Plus de la moitié des patientes (57,4%) disent avoir découvert la tumeur du sein
fortuitement, & I'autopalpation, alors que chez 17,7% d’entre elles, ce sont plutdt
les douleurs au niveau du sein et/ou épaule, avec ou sans adénopathies qui les ont

motivées a consulter auprés d’'un médecin généraliste ou d’un spécialiste.

La mammographie de dépistage était responsable du diagnostic chez environ 9%

des patientes (n=27) (Figure 25)

1.6.3 Répartition des cas selon la durée entre la découverte de la tumeur et

la 1ére consultation

Aprés la découverte de la tumeur, la consultation a été immédiate (< 3mois) pour
la majorité des patientes (42%), mais pour certaines, environ chez 17% des
patientes (n=53), la tumeur a été négligée pendant des années (1 an et plus)

(tableau Xl)

Tableau Xl : Répartition des cas selon la durée entre la découverte
de la tumeur et lalére consultation (Oran 2018)

Durée Nombre (%)
<3mois 129 42,2
3-6mois 73 23,9
6-9mois 23 7,5
9-12mois 27 8,9
>lan 53 17,4
Total 305 100,0
( as )



1.6.4 Répartition des cas selon le coté du sein atteint

%

Figure 25 : Répartition des cas selon le coté du sein atteint chez les patientes

(Oran 2018)
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Le sein droit et le sein gauche sont touchés presque de fagon identique (47,5% vs

48,2 %). Alors que la bilatéralité de I'atteinte est retrouvée chez 13 patientes avec

une fréquence de 4 ,3% (Figure 25).

1.6.5 Siége de la tumeur

Figure 26 : Répartition selon le siége de la tumeur chez les patientes
(Oran 2018)
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Cent vingt patientes ont découvert leurs tumeurs au niveau du quadrant supéro-
externe (QSE) avec une fréquence de 39%, le deuxiéme siége de la tumeur le plus
retrouvé est le quadrant inféro-externe (QIE) avec une fréquence de 10.5%.

(Figure 26)
1.6.6 Type histologique de la tumeur

Figure 27: Répartition selon le type histologique de la tumeur chez les patientes
(Oran 2018)
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Le type histologique de la tumeur le plus fréquemment retrouvé chez les patientes
est le carcinome canalaire infiltrant (CCl), suivi du carcinome infiltrant non
spécifique (n=53), alors que le carcinome lobulaire infiltrant (CLI) se positionne au

3éme rang avec une fréquence de 13%




1.6.7 Répartition des cas selon le grade, classification TNM et stade tumoral

- Le grade tumoral

La différenciation de la tumeur est appréciée par le grade Scarff-Bloom et
Richardson (SBR), le grade | pour les tumeurs trés différenciées (de bon pronostic),
grade Il pour les tumeurs moyennement différenciées et grade Il pour les

tumeurs faiblement différenciées (de mauvais pronostic)

Tableau XII: Répartition des cas selon le grade tumoral chez les patientes (Oran 2018)

Grade tumoral Effectif %
Grade | 3 1
Grade |l 186 61
Grade lll 114 37,3
Indéterminé 2 0,7
Total 305 100

Le tableau montre que le grade |l est le plus fréquent avec une fréquence de 61%,
il est considéré comme de pronostic incertain, les tumeurs faiblement différenciées

(grade lll) représente une fréquence de 37%.

Alors que le grade |, qui représente les tumeurs trés différenciées (de bon pronostic)

n'est retrouvé que chez 1% (n=3) des patientes.




- La classification TNM (Tumor-Node-Metastases) et stade tumoral

La classification T (taille) N (ganglions) M (métastases) permet de regrouper les

patientes en 4 stades pronostiques :

Stade O : tumeur infraclinique

Stade |: tumeur < 2cm, localisée (NO, MO) ;
Stade Il : tumeurs T1 T2 N1 ou T2 T3 NO ;
Stade lll : tumeurs T3 N1, T4, T N2 N3 ;

Stade IV: tumeurs métastasées.

Tableau XIIl : Répartition selon le stade tumoral chez les patientes (Oran 2018)

Stade tumoral Nombre %
Stade | 38 12,5
Stade |l 93 30,5
Stade lll 107 35
Stade IV 64 21
Indéterminé 3 1
Total 305 100

Les patientes sont diagnostiquées a différents stades, la majorité 35% (n=107)
appartient au stade lll, et 21% (n=64) appartiennent au stade métastatique
(stade V).

Les stades | et ll, représentent respectivement les fréquences suivantes 12,5% et

30,5%




Tableau XIV : répartition des cas selon la classification TNM (Oran 2018)

| Classification TNM Nombre |

Taille tumorale(Tumor))

- T1 (£2cm) 66 21,6
- T2 (2-5em) 124 40,7
- T3 (sup a5 cm) 36 11,8
- T4 (extension thoracique ou peau) 74 25,2
- Indéterminé 2 0.7

Envahissement ganglionnaire (Node)

- NO absence 98 32
e o x,
© N2=4-999 17 55
- N3=supal10gg 3 ]'

- Indéterminé

Métastase (M)
- MO (absence) 237 77,7
- M1 (présence) 64 21
- Indéterminé

Chez les patientes classées selon la taille tumorale, I'envahissement ganglionnaire
et la présence de métastase, la majorité (n=124) présentent une taille tumorale
entre 2 a 5 cm, présence d’atteinte ganglionnaire est retrouvée chez 68% des

patientes, et la présence des métastases est retrouvée chez de 21% des patientes.

1.6.8 Caractéristiques biologiques des tumeurs

L’étude des Récepteurs hormonaux (R. Oestrogénique et R. Progestatifs) s’effectue
sur des prélévements tumoraux obtenus sur piéce opératoire, soit par biopsie
chirurgicale ou cyto-ponction avant toute intervention, cette étude fait appel aux
méthodes immuno - enzymologiques (ELISA) ou aux méthodes immuno -
cytochimiques, dont la mesure donne une information directe quant au degré

d’hormono-dépendance de la tumeur. (Tableau XV)




Tableau XV : Répartition selon les caractéristiques biologiques des tumeurs
(Oran 2018)

Récepteurs hormonaux

- RH+ 210 69
- RH- 87 28,5
- Indéterminé 8 2,5

L’oncogéne HER2

- HER2+ 120 39.5
- HER2- 162 53

- HER2 (incertain) 15 S

- Indéterminé 8 2.5

L’antigéne K167

- KI67 (<20%) 134 44

- KI67 (220%) 113 37

- Indéterminé 58 18

1.6.9 La classification moléculaire

Les études biologiques de profil génomique ont permis récemment la classification
des cancers du sein en 4 groupes: luminal A et B, HER2, triple négatives (basal —
like). (Tableau XVI). La technique utilisée est I'Immunohistochimie qui permet
d'identifier et de localiser des protéines spécifiques sur une coupe de tissu qui est

préalablement fixée au formol [135]

Tableau XVI : Classification moléculaire des cancers du sein

Luminal A | RO+ /RP+, HER2 —, Ki67<14%

Luminal B | RO+/RP+/HER2+ ou RO+ /RP+ /HER2—, Ki67>14%

HER2 | RO- / RP—, HER2+

Basal ou triple négatif RO-/RP—/HER2—

(Camilo et Thomas, 2016) [136]




Dans notre série, le profil moléculaire de nos patientes est comme décrit dans la

(Figure 29)

Figure 28: Répartition des patientes selon le profil moléculaire (Oran2018)

140

120 (39.3%)

120 -

RH+

100 - / \

80 -
60 -
40 -
20 (6.6%)
20 A
0 A T T 1
HER2+ Luminal A triple négative luminal B indt

Le groupe de tumeur & récepteurs hormonaux positifs (luminal A et B) représente un
pourcentage de 35,9. Le groupe HER2+ est le type prédominant avec un
pourcentage de 39.3, les triples négatives représentent une fréquence de 17,4%,

ces deux catégories, le HER2 et le basal like sont de mauvais pronostic.




1.7 Conduite thérapeutique

Tableau XVII : Répartition des cas selon le premier traitement recu (Oran 2018)

| Traitements | Nombre | Yo |
Traitement regu en premier . .
- Chirurgie 192 63
- Chimiothérapie + thérapie ciblée 111 36,4
- Radiothérapie 1 0,3
- Hormonothérapie 1 0,3
Chirurgie mammaire
- Non faite 84 27,5
- Patey 199 65,2
- Tumorectomie 21 7
- Mastéctomie De Propreté 1 0,3
Thérapie ciblée
- Oui 102 33,4
- Non 191 62,6
Hormonothérapie
- Oui 124 40,7
- Non 174 57,0
Chimiothérapie
- Non faite 5 1,6
- Adj 187 61,3
- Néoadj 107 35,1
- Paliative 6 2,0

La chirurgie est dans la majorité des cas, la premiére étape ; d’'une part son role
est curatif, et d’autre part elle est le geste qui permet d’établir un pronostic clair,
pour guider les autres traitements (radiothérapie, surtout la chimiothérapie,

I’lhormonothérapie, et les thérapies ciblées).

Le type de chirurgie le plus fréquemment recommandé est une mastectomie totale
plus un curage ganglionnaire appelé communément Patey, la proportion de
femmes qui ont bénéficié d’'un Patey est de 65%, la tumorectomie est indiqué
uniquement chez 7% (n=21) des patientes. La chimiothérapie adjuvante est
indiquée chez 187 patientes ; pour les 107 autres patientes, elles ont bénéficié

d’une chimiothérapie néo adjuvante.




1.8 Analyse descriptive des facteurs hormonaux et reproductifs :

1.8.1 Les facteurs hormonaux

Tableau XVIII : Répartition des cas selon les facteurs hormonaux (Oran 2018)

e [ Nembre | (e

Age des premiéres régles
la médiane =13 ans [9-20 ans]
- <12 118 28,7
- 12-13 60 19,7
- >13 127 41,6
Statut ménopausique (jour de I'enquéte)
- Peri menopause 67 22
- Prémenopause 5 1,5
- Ménopause naturelle 140 46
- Ménopause post chimiothérapie 87 28,5
- Ménopause provoquée (hystéro+ annexectomie) > 2
Age de la ménopause naturelle (n=140)
- <4é6ans 33 10,8  (23,9)
- 46-53ans 89 29,2 (63.6)
- >54ans 18 6 (12,9)
Prise de contraception orale (CO)
- Oui 219 71,8
- Non 86 28,2
Durée de la prise des CO (n=219)
durée médiane = 10 ans [1-30 ans]
- <5 61 20 (28,0)
- 5.9 39 12,8 (17,9)
- 10-14 50 16,4 (22,9)
- =15 68 22,3  (31,2)
Age de la prise des CO (n=219) &ge moyen : 26+0,8ans
- <20 39 13 (18)
- 20-25 77 25  (395)
- 26-29 46 15 (21)
- =30 57 19 (26)

L'age des 1¢res régles (< 12 ans) est retrouvé chez 118 patientes (28%), un
pourcentage de 72 des femmes questionnées confirment avoir pris des contraceptifs
oraux. Chez 95% des patientes, le type utilisé est une pilule combinée oestro-
progestative.

La durée d'utilisation des CO dépasse les 15 ans chez la majorité des patientes
(22.3%). La moyenne d’dge des patientes au moment de la prise est estimée a&

26%10,8 ans. (Tableau XVIII).




1.8.2 Facteurs reproductifs

Tableau XIX : Répartition des cas selon les facteurs reproductifs (Oran 2018)

T Nembre (%)

Parité
- Oui 257 84,3
- Non 48 15,7
Nombre d’enfants médiane =3 enfants
- O (nullipare) 48 16
- 12 94 31
- 3.4 92 30
. >5 71 23
Age a la premiére grossesse médiane d’édge =23 ans
(n=257)
- <20 59 19 (22,8)
- 20-24 97 32 (37,5)
- 25-29 59 19 (22,8)
. >30 44 14 (17,0)

Les femmes nullipares (O enfant) représentent un pourcentage de 16 (n=48), le
nombre médian d’enfants par femme est de 3. L'dge moyen des patientes & leur
premiére grossesse est de 241 0.7ans, la plupart des patientes (n=97) avaient 20

-24 ans A leur 1¢re grossesse.

1.8.3 Allaitement

Tableau XX : Répartition selon la pratique et la durée de 'allaitement (Oran 2018)

Facteurs "Nombre | %

Pratique de I'allaitement . .
- Oui 220 72
- Non 85 28

Durée d’allaitement (n=220)
médiane =18 mois [0-240 mois]

- <6mois 56 18,4 (25,4)
- 6-12mois 37 12,1 (16,8)
- 13-24mois 41 13,4 (18,6)
- =25mois Q0 29,5 (40,9)

Soixante-douze pour cent des patientes ont allaité leurs enfants, la durée

d’allaitement varie considérablement d’une femme & une autre.




1.9 Analyse des facteurs liés a I’hygiéne et mode de vie :

Tableau XXI : Répartition des cas selon facteurs liés & 'lhygiéne et mode de vie
(Oran 2018)

[Facteurs | Nombre %

Indice de Masse Corporel (IMC) . .

- <185 (maigreur) 9 3

- 18,5-24,9 (normal) 64 21
- 25-299 (surpoids) 107 35
- >30 (obésité) 125 41

Niveau d’activité

- Trés active 40 13

- Active 168 55

- Moyennement active 84 27,5

- Activité faible 13 4,5
Pratique activité sportive

- Oui 50 16,4

- Non 255 83,6
Consommation de tabac

- Oui 7 2,3

- Non 298 97,7
Tabac passif durée moyenne d’exposition= 18.3%+ 2 ans

- Oui 128 42

- Non 177 58

Degré exposition tabac passif (n= 128)

- Elevé (> 1.5 paquets /j) 50 16,4 (39,0)

- Moyen (1-1.5 paquet/j) gg ]872,4 E‘]ﬂqrg;

- Faible (<1paquet) ! !
Durée exposition tabac passif

- <lans 1 0,3 (0,7)

- 1-5ans 19 6,2 (14,8)

- >5ans 107 35 (83,5)
Consommation alcool

- Oui 3 1

- Non 302 99

L'indice de masse corporel (IMC) est un indicateur validé par 'OMS, il est calculé en
divisant le poids par la taille au carré. (kg.m-2). Chez notre population de cas, la
taille moyenne est estimée & 160,310,6 cm, alors que le poids moyen il est de

74,4%1,6 kg.




La majorité des patientes sont obéses (IMC>30) représentant une fréquence de
41%, I'lMC moyen calculé est de 28,91+0,6 et seulement 64 patientes avaient un

poids normal. (Figure 29)

Figure 29 : Répartition des cas selon les IMC des patientes (Oran 2018)
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Les patientes qui pratiquent ou qui ont pratiqué une activité sportive dans le passé

représentent un pourcentage assez faible de 16,4% (n=50).

La consommation de tabac a concerné 7 (2,3%) patientes, alors que 42 % d’entre
elles sont exposées & un tabagisme passif, pour la majorité (83,5%), la durée

d’exposition dépasse les 5 ans.




2. Analyse univariée

Elle permet 'analyse des liaisons entre chacune des variables explicatives et la
variable dépendante; les odds-ratios calculés sont bruts. Deux catégories de
variables explicatives pourront étre intégrées dans un modéle de départ : celles
pour lesquelles I'association avec la variable dépendante est suffisamment forte
sans toutefois étre trop stricte afin de ne pas omettre d’éventuels facteurs de
confusion (p-value inférieure ou égale & 0,20, et non pas 0,05, seuil habituellement

retenu). En analyse univariée, les différents facteurs étudiés dans notre étude sont :

Niveau socio-économique
Niveau scolarité

Situation matrimoniale
Profession

Travail de nuit

Dyslipidémie

Prise d’antidépresseur
Mammographie

Diabéte

HTA

Ovariectomie

Pathologie bénigne du sein
Avoir subi une biopsie ou
opération au niveau du sein
Antécédent cancer sein dans la
famille

Nombre de famille avec
cancer du sein

Le degré d’apparenté avec la
famille ayant un cancer du sein
Apparenté 1¢" degré ayant un
cancer du sein

Cancer du sein chez la famille
de moins de 45 ans

Antécédent d’autres cancers
dans la famille

Nombre de
d’autres cancers

Le degré d’apparenté avec la
famille ayant d’autres cancers
Cancer du cdlon dans la
famille

famille ayant

Cancer de la prostate dans la
famille

Age 1¢r régles

Age ménopause

Prise des contraceptifs
oraux(CQO)

Durée de prise des CO

Age début de la prise des CO
Age 1¢re grossesse

Allaitement

Durée d’allaitement

Parité

Indice de masse corporel (IMC)
Consommation tabac
Exposition au tabac passif
Degré d’exposition au tabac
passif

Durée exposition au tabac
passif

Pratique de sport
Consommation d’alcool




2.1 Etude des facteurs socio- économiques

Tableau XXII : Analyse univariée des facteurs socio-économiques selon la régression
logistique conditionnelle des facteurs de risque du cancer du sein avec estimation des OR brut
et ICose (Oran 2018)

(o1 Témoins
Facteurs Nbr / % Nbr /% _ OR (brut) | IC 959 _ Seuil P

Niveau de scolarité 0,08

- Aucun 39 (6,4) 44 (7,2) 1,09 [0,5-2,1] 0,7

- Primaire 71(11,6) 60 (9,8) 1,3 [0,7-2,4] 0,2

- Moyen 87 (14,3) 64 (10,5) 1,6 [0,9-2,8] 0,07

- Secondaire 66 (10,8) 86 (14,1) 0,9 [0,5-1,6] 0,7

- Universitaire * 42 (6,9) 51 (8,4) - - -
Niveau Socioéconomique 0,0026

- Mauvais 86 (14,1) 51 (8,4) 2,1 [1,3-3,4] 0,002

- Moyen 138 (22,7) 153 (25,1) 1,1 [0,8-1,7] 0,4

- Bon* 80 (13,1) 101 (16,6) - - -
Situation matrimoniale 0,05

- Célibataire * 35 (5,7) 34 (5,6) - | - -

- Mariée 196 (32,1) 221 (36,2) 0,8 [0,5-1,4] 0,5

- divorcée 34 (5,6) 18 (3) 1,8 [0,8-3,7] 0,1
Profession

- Non* 175 (28,7) 165(27) = - -

- Oui 130 (21,3) 140(23) 0,8 [0,6-1,2] 0,3
Travail de nuit

- Non* 90(41,1) 129(58,9) - - -

- Oui 12 (50) 12(50) 1,4 [0,6-3,3] 0,4

* Réf : classe de référence

L'analyse univariée des facteurs socio-économiques selon la régression logistique
conditionnelle retrouve une association positive et significative pour certains facteurs a

savoir le niveau de scolarité, le niveau socio-économique, situation matrimoniale

o8 |
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2.2 Antécédents personnels :

Tableau XXIII : Analyse univariée des facteurs personnels selon la régression logistique

conditionnelle des facteurs de risque du cancer du sein avec estimation des OR bruts et

ICo5% (Oran 2018)

| (of-13 Témoins -
(n=305) OR (brut) IC 95%

Pathologie du sein

- Non* 235 (45) 274 (38) - - -
- Kystes-mastose 31 (5,1) 18 (3) 2,3 [1,1-4,4] 0,01
fibrokystique

- Nodule —fibroadénome 39 (6,4) 13 (2,1) 3,7 [1,8-7,3] 0,0001
Biopsie /opéré

- Non* 289 (47,4) 296 (48,5) - = =

- Oui 16 (2,6) 9 (1,5 1,7 [0,8-3,4] 0,1
Diabéte

- Non* 267(43,8) 257(42,1) - - -

- Oui 38(6,2) 48(7,9) 0,7 [0,4-1,2] 0,2
HTA (n=604)

- Non * 235 (38,7) 239(39,4) - - =

- Oui 67 (11) 66(10,9) 1,02 [0,6-1,5] 0,9
Dyslipidémie (n=188)

- Non * 86(14,1) 228(37) - - -

- Oui 20(3,3) 48(7,9) 1,1 [0,5-2,5] 0,6
Ovariectomie (n=610)

- Non* 295(48,4) 298(48,9) - - -

- Oui 10 (1,6) 7(1,1) 1,4 [0,5-3,7] 0,4
Prise d’Antidépresseur

- Non* 262(43) 262(43) - - -

- OQui 42(6,9) 43(7) 0,9 [0,6-1,5] 0,09
Mammographie

- Non * 189(31) 195(32) - - =

- Oui 58(9,5) 110(18) 0,5 [0,3-0,8] 0,01

* Réf : classe de référence

Les facteurs de risque qui sont associés au cancer du sein selon I'analyse univariée sont
les antécédents de pathologies du sein, la biopsie du sein, la prise d’antidépresseurs et

la mammographie revenue comme facteur protecteur.

99 |
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2.3 Antécédents familiaux

Tableau XXIV: Analyse univariée des facteurs familiaux selon la régression logistique

conditionnelle des facteurs de risque du cancer du sein avec estimation des OR bruts et

ICos% (Oran 2018)

Témoins ]
(n=305) | (n=305) OR IC 95% _ Seuil P
Nbr / (%) Nbr /(%) (brut)

(n=305)

Cancer du sein chez la famille
- Non* 188 (30,8) 236 (38,7) - - -
- Oui 117 (19,2) 69 (11,3) 2 [1,4-2,9] 0,0001
Nombre du cancer du sein chez
famille
0* 189(44,3) 238(55,7) - - -
1 -2 102(61,4) 64(38,6) 1,9 [1,3-2,8] 0,0001
>3 14(82,4) 3(17,6) 5,6 [1,5-19,7] 0,007
Degré de parenté cancer sein
famille
- Non* 189(44,5) 236(55,5) - - -
- 1D** 43(74,1) 15(25,9) 4,1 [2,0-8,2] 0, 0001
- 2D 41(60,3) 27(39,7) 1,9 [1,1-3,3] 0,012
- 3D 32(54,2) 27(45,8) 1,3 [0,7-2,3] 0,26
Parente 1e degré ayant cancer 0,0003
sein chez la famille
- Non * 263(47,6) 290(52,4) - - -
- Mere 14(63,6) 8(36,4) 2 [0,7-5,1] 0,14
- Sceur 24(80) 6(20) 4,7 [1,7-12,5] 0,002
Cancer du sein chez famille
<45 ans
- Non * 38 (18,8) 164 (81,2) - - -
- Oui 61 (67) 30 (33) 8,7 [5-15,3] 0,001
* Réf : classe de référence ** D degrés

Le risque familial de cancer est significativement associé au cancer du sein dans notre

population oranaise, ce risque est influencé le nombre de famille atteint, ainsi que le

degré de parenté et 'dge du début du cancer
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Antécédents familiaux (suite)

Tableau XXIV: Analyse univariée des facteurs familiaux selon la régression logistique
conditionnelle des facteurs de risque du cancer du sein avec estimation des OR bruts et

ICose, (Oran 2018) (Suite)

Cas Témoins
Variables (n=305) (n=305) (0] 4 IC 959% Seuil P
Nbr / (%) Nbr / (%) (brut)

Autres Cancers chez la

famille
- Non * 163 (26,7) 199(32,6) - - -
- Oui 139 (22,8) 106 (17,4) 1.5 [1,1-2,1] 0,008

Nombre de cancers chez

famille
0* 168(45,8) 199(54,2) - - -
1-2 114(54) 97(46) 1,3 [0,9 -1,9] 0,06
>3 23(71,9) 9(28,1) 3 [1,3-7] 0,007

Degré de parenté cancer

famille
- Non * 167(32,4) 198(27,3) - - -
- 1D** 78(62.9) 46(37,1) 2,2 [1,4-3,6] 0, 001
- 2D 45(47,4) 50(52,6) 1 [0,6-1,5] 0,8
- 3D 15(57,7) 11(42,3) 1,7 [0,7- 4] 0,1

Cancer du célon chez la

famille
- Non * 275(48) 298(52) - -
- Oui 3081,1)  7(189) 48 [2-116] 0,0001

Cancer de la prostate
chez famille

- Non* 288 (49,7) 292 (50,3) - - -
- Oui 17 (56,7) 13 (43,3) 1,3 [0,6-2,6] 0,46
* Réf : classe de référence ** D degrés

Le cancer du cdlon chez la famille, constitue un facteur de risque du cancer du sein

pour notre population d’étude. P~
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2.4 Facteurs hormonaux et reproductifs

Tableau XXV: Analyse univariée des facteurs hormonaux et reproductifs selon la
régression logistique conditionnelle des facteurs de risque du cancer du sein avec

estimation des OR bruts et ICos, (Oran 2018)

Témoins OR
(n=305) (n=305) (brut) IC 959 Seuil P
Nbr / (%) Nbr / (%) _

Age aux léres régles
- <12ans 118(49,8) 119(50,2) 1 [0,7-1,4] 0,9
- 12-13ans 60 (51,7) 56(48,3) 1,1 [0,6—1,7] 0,6
- > 13ans * 127 (49,4) 130(50,6) - - -
Ménopause (Naturelle)
- Non#* 165(47,8) 180(52,2) = - .
- Oui 140(52,8) 125(47,2) 1,2 [0,8- 1,6] 0,22
Age ménopause (n=208)
- <46 * 33(44,6) 41(55,4) - - ]
- 46-53 89(56.7) 68(43.3) 1,9 [0,9 -3,7] 0,06
- >54 18(52,9) 16(47,1) 1,9 [0,7- 4.9] 0,1
Prise de contraceptifs oraux
(CO)
- Non * 86(45,5) 103(54,5) - - -
- Oui 219(52) 202(48) 1,2 [0,9-1,8] 0,1
Durée de la prise des CO
- <5 61(50,4) 60(49,6) - - -
- 59 39(47,6) 43(52,4) 0,5 [0,2-1,0] 0,06
- 10-14 50(50) 50(50) 0,7 [0,4-1,4] 0,4
- 215 68(58,6) 48(41,4) 1,1 [0,6-2,1] 0,6
Age début des CO
- <20 39(60) 26(40) 1,4 [0,6-2,8] 0,35
- 20-25* 77(48,4) 82(51,6) - - -
- 26-29 46(51,7) 43(48 ,3) 1,1 [0,5-2,2] 0,6
- >30 57(52,8) 51(47,2) 1,3 [0,7-2,4] 0,3

* Réf : classe de référence

Selon I'analyse univariée, les facteurs revenus liés significativement au cancer du sein
au risque de 20% sont : '’Age & la ménopause, prise des contraceptifs oraux et la

durée de la prise des CO.
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Tableau XXV : Analyse univariée des facteurs hormonaux et reproductifs selon la régression
logistique conditionnelle avec estimation des OR brut et ICose,

(Oran 201 8) (Suite)

Cas Témoins
(n=305) (n=305) OR IC 959 Seuil P
| Nbr /(%) | Nbr /(%) | (brut) _
Age 1% grossesse
- <20 59(51,3) 56(48,7) 1 [0,5-1,9] 0,8
- 20-24 97 (51 ,9) 90(48,1) 1,2 [0,7- 2] 0,5
- 25-29 (réf) 59 (49,2) 61(50,8) - - .
- >30 44(50) 44(50) 0,9 [0,4-1,7] 0,8
Allaitement
- Non (réf) 85(52,5) 77(47,5) - - -
- Oui 220(49,1) 228(50,9) 0,8 [0,6-1,2] 0,4
Durée d’allaitement
- <24mois (réf) 134(55,8) 106(44,2)
- > 24mois 90 (42,5) 122(57,5) 0,5 [0,4-0,8] 0,005
Parité 0,14
- Nullipare 48(47.1) 54(52.9) 1,1 [0,6-1,7] 0,6
- 1-2 enfants 94(57) 71(43) 1.6 [1,0-2.4] 0,02
- 3-4 enfants (réf) 92(45.3) 111(54.7) - = =
- >5 enfants 71(50.7) 69(49.3) 1.1 [0,7-2,0] 0,5

* Réf : classe de référence

Dans notre population, la durée d’allaitement supérieur & 24 mois constitue un facteur

protecteur.
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2.5 Facteurs liés a I’hygiéne de vie

Tableau XXVI: Analyse univariée des facteurs liés & I'hygiéne de vie selon la

régression logistique conditionnelle avec estimation des OR brut et ICosq,

(of-13

Facteurs (n=305)
Nbr / (%)

Indice de masse corporel (IMC)

Témoins
(n=305)
Nbr / (%)

(Oran 2018)

- <18,5 (maigreur) 9(75) 3(25) 5,2 [1,3-20,9] 0,017

- 18,5-24,9 (normal) * 64 (38 ,6) 102(61,4) - - -

- 25-29,9  (surpoids) 107 (50,5) 105(49,5) 1,5 [1,0-2,3] 0,026

- >30 (obésité) 125(56,8) 95(43,2) 2,1 [1,4-3,3] 0,0001
Tabac

- Non* 298(48,5) 299(49) - - -

= Oui 7“ I] ) 6(.I ) 1 I] [013'314] 017
Tabac passif

- Non* 177(29) 221(36,2) - - -

- Oui 128(21) 84(13,8) 1,8 [1,3-2,6] 0,0002
Degré exposition tabac passif

- Elevé 50(23,6) 23(10,8) 5 [1,5-4,3] 0,0001

- Moyen 53(25) 35(16,5) 1,8 [1,1-3,0] 0,008

- Faible 25(11,8) 26(12,3) 1 [0,6-2,0] 0,5
Durée exposition tabac passif

- <lans 1(50) 1(50) 1,3 [0,8-2,3] 0,8

- 1-5ans 19(63,3) 11(36,7) 1,9 [0,9-4,1] 0,08

- >5ans 107(60,5) 70(39,5) 1,8 [1,3-2,7] 0,001
Sport

- Non* 255(41,8) 234(38,4) o - n

- Oui 50(8,2) 71(11,6) 0,6 [0,4-0,9] 0,033
Alcool

- Non* 302(49,5) 303(49 .7) - - -

- Qui 3(015) 2(013) 1 15 [012'910] 015

* Réf : classe de référence

Un indice de masse corporel supérieur ou inférieur & la normal ainsi qu'une exposition

au tabagisme passive constituent des facteurs de risque du CS, la pratique d’une

activité sportive représente un facteur protecteur.
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3. Analyse multivariée

Lors de L'analyse multivariée, toutes les variables qui sont significatives au seuil de
20% (lors de Il'analyse univariée) vont faire partie du modéle de départ de la

régression logistique, elle est réalisée & I'aide du logiciel SPSS version 20.0

La procédure utilisée est celle en pas & pas descendante ou backward elimination (qui
est la plus couramment utilisée), en utilisant la méthode BSTEP de WALD. Elle consiste &
inclure toutes les variables sélectionnées au préalable et & retirer progressivement
celles qui n'apportent pas suffisamment d’information au modéle. A la fin on sélectionne
le modéle en laissant de c6té les variables qui ne sont pas significatives au seuil de 5%.

Les variables retenues pour cette étape sont les suivantes : (avec leurs p-value global)

| Facteurs retenus pour I'analyse multivariée m|

Niveau socio-économique P=0.002
Niveau scolarité (P= 0.08)
Situation matrimoniale P=0.05
Mammographie P=0.01
Pathologie bénigne du sein P=0.0001
Antécédent cancer sein dans la famille P=0.00001
Nombre de famille avec cancer du sein P=0.00001
Degré d’apparenté avec la famille ayant un cancer du sein P=0.00001
Cancer du sein chez la famille de moins de 45 ans P=0.001
Antécédent d’autres cancers dans la famille P=0.008
Degré d’apparenté avec la famille ayant d’autres cancers P=10.003
Cancer du cdlon dans la famille P=0.0001
Parité P=0.14
Prise des CO P=0.13
Indice de masse corporel (IMC) P=0.0009
Exposition au tabac passif P=0.0002
Durée exposition au tabac passif P=0.002
Pratique de sport P=0.03
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Tableau XXVII: Analyse multivariée selon la régression logistique conditionnelle a la
recherche des facteurs liés au cancer du sein avec estimation des OR ajustés et 1Cos9,

(Oran 2018)

| Antécédents personnels de personnels de [1,2-8,8]
kystes mammaires

Antécédents personnels de 2,3 0,58 10,6 [3,3-33,3] 0,0001
fibroadénome mammaire

Une parente au premier degré 1,2 0,56 3,4 [1,1-10,5] 0,028
ayant un cancer du sein (mére,

sceur, fille)

Une parente au second degré 1,2 0,51 3,5 [1,2-9,6] 0,016

ayant un cancer du sein
(grand-meére, tante, niéce)

Une parente au premier degré 1,0 0,34 2,7 [1,4-5,3] 0,003
ayant un autre cancer

Cancer du sein chez famille 1,9 0,78 6,8 [1,4-31,5] 0,01
< 45 ans

Multiparité (=5 enfants) -0,9 0,38 0,38 [0,1-0,8] 0,013
Surpoids 1,0 0,38 2,8 [1,3-5,9] 0,007
Obésité 1,5 0,4 4,6 [2,1-10,2] 0,0001
Mammographie 1,7 0,3 5,4 [2,7-10,9] 0,0001
Constante -8,9
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Figure 30 : Intervalle de confiance des facteurs de risque du cancer du sein dans la wilaya
d’Oran 2018

(Selon le diagramme de Forest)
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Lors de I'analyse multivariée, plusieurs facteurs de risque sont apparus liés

significativement au cancer du sein chez la femme, & savoir le risque personnel de
. . . "oz .

pathologie mammaire, la présence d’antécédents de kyste mammaire chez la femme

'expose @ un risque de 3 (p=0,02), pour le fibroadénome mammaire le risque est

multiplié par 10.

Le risque familial de cancer du sein et autres cancers, est aussi un facteur de risque de
la population féminine d’Oran puisqu’il expose & un risque multiplié par 3, ce risque
augmente a 6 si la parente atteinte d’un cancer du sein est dgée de moins de 45 ans

au moment de diagnostic.

Le surpoids, I'obésité sont des facteurs avérés OR= 2,8 et 4,6 et avec des intervalles
raprochés. La mammographie expose a un risque de 5 fois ; alors que le seul facteur

protecteur retrouvé est la multiparité.




V. Discussion




1. Pourquoi ce choix ?

Cette thématique est d’actualité, la plupart d’entre nous connaissent une personne
souffrant d’un cancer du sein, qu’il s’agisse d’'un membre de la famille, d’'une amie ou
d’une connaissance. Face & un diagnostic de cancer du sein, de nombreuses femmes
demandent « pourquoi moi ¢ ». Malheureusement, il n’existe pas de réponse évidente &
cette question. Beaucoup de choses restent encore a découvrir au sujet du cancer du

sein

Notre travail a ciblé un objectif bien défini, c’est I'étude des facteurs de risque du

cancer du sein chez la population de la wilaya d’Oran.

Plusieurs facteurs qui influencent le risque du cancer du sein sont déja établis ou pas

encore par la communauté scientifique.
2. Points forts et points faibles de cette étude

La recherche de facteurs d’exposition au risque du cancer du sein est une recherche
dans le passé, auprés des patientes et leurs témoins, ceci fait appel souvent a la
mémoire, pour décrire les expositions a tel ou tel facteur, c’est ce qu’on appelle en
épidémiologie un biais d’information ; pour le minimiser, on a questionné les proches
(sceur , fille, ou autres), le médecin traitant, le psychologue du service, le dossier
médical étaient des sources d’informations incontournables pour compléter notre

questionnaire.

Pour obtenir des groupes cas-témoins les plus comparables possibles (sauf pour la
pathologie étudiée), on a procédé a un appariement sur I'Gge réalisé lors du
déroulement de I’enquéte c'est-a-dire choisir le témoin en fonction de I'dge du cas +
5ans (le maximum recommandé). Une interview face & face pour la plupart du temps &
permis de mettre en confiance les femmes questionnées aprés avoir obtenu leurs
consentement verbal, il ya eu trés peu de refus pour étre incluse dans I'étude que ce
soit des patientes ou des témoins (représentant un pourcentage qui ne dépasse pas
1.5%), I'accés aux dossiers des patientes était facile que ce soit au niveau des services

d’oncologie du CHUO ou le CAC
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Dans le souci d’obtenir des groupes comparables des cas et témoins, nous avons pris
une population de témoins recrutés en intra hospitalier (au niveau des différents
services de du CHUO et une autre population extra hospitaliére recrutée au niveau

des polycliniques.

Les témoins sont généralement, des malades, qui viennent pour une consultation ou
sont hospitalisés, méme les garde malades ou accompagnateurs étaient inclus, si les

critéeres d’inclusions sont respectés.
3. Description du profil du cancer du sein des femmes oranaises

3.1 Facteurs socio-économiques et démographiques :
Age :

L’age est un facteur de risque reconnu et commun & tous les cancers, le cancer du sein
est rare avant 30 ans et augmente avec I'age 1911 ; dans notre étude I'dge moyen au
diagnostic est de 50,13%1,2 ans et la classe modale est entre 46-55 ans, la femme
jeune (<35ans) représente un pourcentage de 12 (n=36), nos données rejoignent celles
du registre du cancer d’Oran [122], d’autres études faites & Oran 2007-2008 [123] &
Tlemcen en 2011-2013[124] et les pays du Maghreb (Maroc)125l Par contre en Afrique
noire, certaines études montrent que le cancer du sein touche des femmes encore plus
jeunes avec un dge moyen de 43,3 ans avec des dges extrémes de 20-83 ans [126-127]
Comparativement & |’ Europe et a I’ Amérique du Nord, I’ Gge médian de survenue des

cancers du sein est plus avancé [128,152]
Niveau de scolarité, situation matrimoniale, niveau socio-économique

Le pourcentage des femmes illettrées dans notre étude, est beaucoup plus faible
comparé aux autres études, contrairement au pourcentage des femmes universitaires
qui est plus important (14%) dans notre série qui compte aussi un faible pourcentage
de femmes mariées et moins de femmes divorcées que les autres études suscitées , ces

différences peuvent s’expliquer par la transition sociétale. (Tableau XXXII)
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Tableau XXXII: comparaison des profils socioéconomiques des patientes selon les différents
auteurs (Oran 201 8)

Notre étude Terki K123 Hénaoui L[124] Msolly Al129]

2018 2007 2011 (Tlemecen) | 2011
(Oran) (Oran) (Tunis )

Niveau de scolarité (%)

- Aucun 13 45,1 41,6 57,2
- Primaire 23 12,2 24,7 -

- Moyen 28 7.8 15,3 29

- Secondaire 22 7,8 11,3 10,7
- Universitaire 14 3,7 6,9 3

Situation matrimoniale

- célibataire 11 10,5 11,6 11,6
- mariée 64 75,3 71,3 71,2
- divorcée 11 2,6 53 4,5

- veuve 11 11,6 11,5 1,7

Niveau socioéconomique

- mavuvais 28 - 24,7 -
- moyen 45 - 65,3 )
- bon 26 - 9,4 )

3.2 Clinique et circonstances de diagnostic

Découverte de la tumeur

L’autopalpation d’un nodule ou une masse au niveau de la glande mammaire, constitue
dans notre étude, le motif de consultation le plus fréquent avec un pourcentage de
57,4 (n=175), nos résultats se rapprochent d’une étude faite en France trouvant un

pourcentage de 54.

D’autres motifs sont cités par les patientes & savoir la sensation de douleurs au niveau
du sein et/ou le I'épaule avec ou non présence d’adénopathie axillaire ou sus

claviculaire présente chez 17,7% des patientes (n= 54).

Une mammographie de dépistage combinée ou non & une échographie a permis de

découvrir la tumeur chez 27 patientes (9%), ce pourcentage est trois fois moins que le

pourcentage retrouvé dans une étude francaise (28%) (1521
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L'analyse de la durée entre la découverte de la tumeur et la premiéere consultation, a
montré que la plupart des patientes 42,2% (n=129) ont rapidement été chez le

médecin, cette durée ne dépasse pas 3 mois.

Malheureusement, 17,4 % (n=53) des patientes ont retardé la consultation au-dela
d’'une année pour plusieurs causes, soit par négligence, par peur de découvrir la
maladie cancéreuse, ou bien par ignorance. Trente-cinq pour cent sont dgées de moins
de 45 ans (13,2% ont un Gge < 35ans), 17% (n=9) sont célibataires, pour la plupart
n’ayant aucun niveau d’étude (43,3%) contre 9,4% ayant un niveau universitaire, 38%
appartiennent & un mauvais niveau socio-économique (n=20). Plus de la moitié (51%)),
avaient déja des métastases (stade |V), on peut conclure que le retard dans le

diagnostic constitue un facteur de mauvais pronostic.

Localisation de la tumeur

Selon le c6té atteint :

Le cancer du sein n'a pas de préférence particuliére pour le sein droit ou gauche, les
deux sont touchés avec presque une méme fréquence 47,5% pour le droit et 48.2%
pour le gauche, la différence n’est pas significative dans notre étude. Nos résultats
different d’autres études faites a Oran, I'une d’elles montre la prédominance du sein

gauche avec une fréquence de 52,5% [139 et 'autre c’est le sein droit (52,5%) (1231,

Bilatéralité de la tumeur

Certaines patientes ont présenté des tumeurs bilatérales touchant les deux seins & la
fois représentant un pourcentage de 4,3 (n=13) ; nos résultats concordent avec celle
d’une étude a caractére régional faite en 2006 a Oran 130 |a bilatéralité est de
4.4%, la différence est significative avec les résultats de I'étude de I'EHU ou la

bilatéralité est estimée & 0,6% 1231

L’analyse du profil épidémiologique des patientes ayant des tumeurs
bilatérales montre que plus de la moitié des patientes (n=7) sont mariées et 23%
(n= 3) sont célibataires, I'dge moyen est de 48ans, la tranche d’dge <45ans

représente 46% (n=6). Huit femmes sur 13 (61,5%) ont des antécédents personnels de

( ]
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pathologie du sein et 31% ont rapporté la notion du cancer du sein familial (dge début
de cancer <45ans chez la famille), effectivement, la littérature montre que le risque est
autant plus important que I'antécédent familial du cancer du sein est apparu jeune ou

qu'il était bilatéral [131,132]

La présence d'un autre cancer chez la famille est documentée chez 38,4% (n=5), la
tumeur est découverte a des stades avancés a pronostic péjoratif (stade Ill et IV) chez
84,4% des patientes. Il y’avait deux patientes triples (-). Plus de la moitié (69%) sont
obéses, ou en surpoids et aucune patiente n’a pratiqué a une activité sportive dans sa

vie.
Siege de la tumeur

La tumeur siége pour la majorité des patientes au niveau du quadrant supéro-externe
(QSE) avec un pourcentage de 39 (n=120), ce qui correspond aux données de la
littérature. Sept pour cent des patientes (n=21) sont venues & la consultation avec un
sein totalement envahi par la tumeur, cette situation catastrophique est expliquée la
plupart du temps, par la négligence, la mauvaise prise en charge de la patiente tout
en incriminant plusieurs facteurs (socio-économique, sanitaire et culturel). Les patientes
sans niveau scolaire représentent un pourcentage de 47,6 et 19% sont des
universitaires, avec un dge moyen de 48 ans et la moitié de ces patientes (n=10) ont

un age inférieur a 45ans.
3.3 Anatomopathologie
Type histologique

Le carcinome canalaire infiltrant (M8500/3)3, constitue le type histologique le plus
fréquent chez nos patientes, il représente 55,4%, rejoignant ainsi les données de
lalittérature, mais il reste plus faible par rapport aux autres études, une étude faite &
Oran et & Tlemcen entre 2002 et 2006 retrouvant un pourcentage de 80 [130],
également une étude sénégalaise et une autre viethamienne, retrouvent des taux plus

importants de CCl (93,1% et 70%) 126, 138] | e carcinome lobulaire infiltrant (code

% Code morphologique selon |a classification international des maladies en oncologie CIMO version 3

( ]
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8520/3), vient en 3éme position juste aprés le carcinome canalaire non spécifique
(17,3%), il représente dans notre étude un pourcentage de 13 (seulement 2,7% dans
I'étude vietnamienne). [138]- Le carcinome canalaire multifocal quant & lui représente une

fréquence de 1,5% (n=5).
Grade et stade tumoral

La différenciation tumorale est appréciée par le grade de Scarff et Bloom, dans notre
série seulement 1% des patientes sont diagnostiquées & un grade | (c’est a dire trés
bien différencié et bon pronostic), notre taux est trés bas comparativement aux
données de la littérature [133. 138] on trouve surtout le moyennement et faiblement
différencié (Gll et Glll) avec des fréquences respectives de 61% et 37,3% , le grade llI
( tumeur agressive et de mauvais pronostic) est trés fréquent, dépassant les données
de I'étude vietnamienne 44% pour le grade Il et 16,7% pour le grade Il 1381 |es
tumeurs inférieures & 2 cm sans envahissement ganglionnaire ont concerné 12,5% des

patientes dans notre étude, contre 41% dans I'étude frangaise [152]

Presque un quart (21%) des patientes, sont malheureusement diagnostiquées au stade
IV (métastatique), comparativement avec d’autres études, une faite au Sénégal,
retrouve une fréquence plus faible (17,6%) [126], et selon une autre étude faite en
France, seulement 7% s’inscrivent dans le cadre d’une symptomatologie métastatique

(152] ; alors qu'en Asie (Vietnam) [138l |e pourcentage était trés faible de 0.3.

La taille tumorale la plus fréquemment retrouvée est entre 2-5 cm, chez 124 patientes
(40,7%). Soixante-neuf pour cent des patientes présentent une atteinte ganglionnaire
et 5,5% ont 10 ganglions et plus. Nos données rejoignent les résultats des autres

études.

3.4  description du profil moléculaire

L’étude du profil immuno-histochimique identifie 36% (n=110) de cancers avec
récepteurs hormonaux positifs (RH+), L'oncogéne HER2 est négatif chez la majorité
des patientes (53% n= 162), il est positif chez 39.5%. Les tumeurs triples (=) sont

des tumeurs de mauvais pronostic retrouvées chez 17,3% de nos patientes (n=53)

( ]
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Tableau XXIX: Comparaison des profils moléculaires des tumeurs des patientes selon les
différents auteurs (Oran 201 8)

Type Notre série Souad HI'5%1|  Huiyan. Ma [137] Gueye. M [126] J.Nguyenl'3él

Moléculaire Constantine (USA 2017) (Sénégal 2016) (Vietnam 2016)
2010-2015 (%) (%) (%)

HER2 + 39.3 8.5 20.1 21.4

Luminal A 24.5 57.1

Luminal B 11.4 13.5 } RH+37.5 RH+ 58.5

Triple - 17.3 21.6 20.8 49.1

Le pourcentage du groupe des triples négatives est plus faible dans notre série
comparé aux autres études: Américaine (n=2658), Constantinoise (n=472), et
sénégalaise (n=188), par contre notre groupe des HER2+ est plus élevé que dans les

autres séries. (Tableau XXIX)

3.5 Conduite thérapeutique

Dans la grande majorité des cas, c’est la chirurgie qui va inaugurer la séquence
thérapeutique en absence de contre-indication a la chirurgie premiére telle que les
cancers inflammatoires ou certaines tumeurs trés volumineuses (134, En effet, ces
situations vont nécessiter le recours premier & une thérapeutique par chimiothérapie
dite néo-adjuvante plus ou moins thérapie ciblée (TC) reléguant le traitement
locorégional & un temps ultérieur, comme c’est le cas dans notre série ou le geste
opératoire est le premier effectué chez les patientes environ 63% (n=192) contre 21%
dans la série francaise 152l Le traitement chirurgical était conservateur (tumorectomie)

dans 7% dans notre série contre 71% dans la série frangaise. [152]

La chimiothérapie est faite en premier lieu chez 36,4% (n=115), utilisant plusieurs

protocoles (FAC, TC, TA), représente des associations de taxanes et anthracyclines
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Cent deux patientes (33,4%) ont bénéficié d’'une thérapie ciblée et 41% d’'une

hormonothérapie.

4 Facteurs de risque du cancer du sein

4.1 Facteurs socio- économiques :

- Dans notre étude, un faible niveau socio-économique, expose la femme & un
risque multiplié par 2, une association qui est fortement positive et significative
avec un OR brut de 2,2 1C95% [1,3-3,4] P=0.002. Les différentes études
faites dans ce sens, donnent des résultats controversés. En absence d’une
définition uniforme et validé de cette variable qu'est « le niveau socio-
économique » on va surement étre en face d'un biais de classement, la
comparaison entre les études devient un peu difficile.

- Un niveau d’étude secondaire s’associe négativement au cancer du sein, mais non
significative, c’est ce que montre I’OR brut = 0,9 1C95% [0,5-1,6] etun P=0,7.

- Par rapport @ un niveau de scolarité moyen, la liaison existe et elle est positive
mais non significative & 95%, I’OR brut est de 1,6 IC95% [0,9-2,8] P= 0,07.

- Lo femme oranaise divorcée est presque 2fois plus exposée au risque du cancer
du sein que la femme mariée ou célibataire, I'association est positive puisque
I'OR brut=1,8 mais non significative IC95% [0,8-3,7] P = 0,1

- L'activité professionnelle est associée négativement, au cancer du sein, mais la
liaison est non significative OR brut =0,8 1C95% [0,6-1,2] P= 0,3. mais en
prenant en considération la durée moyenne de travail chez les deux groupes, la
relation apparait trés significative (P<0,0000001), & partir de ces résultats,
on conclut que plus on travaille longtemps plus on est protégé contre le cancer
du sein.

- Le fait d’avoir au moins une fois dans le passé travaillé de nuit ou en travail
posté était faiblement associé avec un risque plus élevé de cancer du sein, mais

toujours non significative avec un OR brut =1,4 1C95% [0,6-3,3] P=0,4.
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- le nombre d’années de travail de nuit sur I'ensemble de 'activité professionnelle,
est plus important chez les cas 9,08 +3,2 ans, que chez les témoins 4,6 = 3 ans
(P=0,06 [0,3-9,0] ), quoique de maniére significative ou non significative, la
pertinence de nos résultats vis-a-vis de la relation entre cancer du sein et le
travail de nuit, souffre de la faible prévalence du travail de nuit prolongé au

sein de notre série ; quoi qu’il en soit nos données rejoignent certaines études

[139],

4.2 Risque personnel :

Pathologie bénignes du sein :

Les pathologies bénignes du sein constituent un facteur de risque du cancer du sein
(140], Généralement, elles sont histologiquement divisées en deux groupes : les lésions
non prolifératives (faites de cellules qui se divisent trés lentement) et les lésions
prolifératives englobant les kystes et adénofibromes (faites de cellules qui se divisent

rapidement).

Dans notre étude, environ 30,5% des patientes (cas) ont eu antérieurement une
pathologie du sein, contre 14,4% chez les témoins, lors de I'analyse uni variée, la
relation est revenu positive et trés significative entre la pathologie du sein (oui, non) et

le cancer du sein avec un OR= 2,6 IC 95% [1,7-3,8] P= 0,0001.

Les kystes mammaires multiplient le risque par 2, la licison est significative, un OR=
2,3 IC 95% [1,1- 4,41 P= 0,01, tandis que les adénofibromes augmentent le risque
d’environ 4 fois plus OR= 3,7 IC95% [1,8-7,3] P= 0,0001.

Nos résultats concordent avec les données de la littérature [140.175] sauf pour certaines
études, comme celle faite en Chine, |'association étant positive mais non significative

OR= 2,6 IC95% [0,8- 8,4] P= 0,093. [141]

En cas d’antécédents familiaux de cancer du sein, I'existence d’une pathologie du sein,
augmente le risque, 11741 ; notre étude confirme ces conclusions, retrouvant ainsi un OR

=1,91[1,3-2,91 P=0,001.
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Pour les femmes qui ont antérieurement subi une biopsie ou ont été opérées du sein,
I'association existe, elle est positive mais non significative un OR=1,7 1Cos¢, [0,8-3,4]

avec un P=0,1
Risque lié au diabéte type Il ou I’hypertension artérielle (HTA)

D’aprés nos résultats, le fait d’étre diabétique ou hypertendue, n'expose pas au risque
du cancer du sein, retrouvant une association négative et non significative puisque
'OR= 0,7 1C95% [0,4-1,2] P= 0,2 pour le diabéte type Il, et un OR= 1,02 IC95%
[0,6-1,5] P= 0,9 pour I'HTA.

Certaines études ont conclu & une association significative entre le diabéte type Il et le
cancer du sein, c’est ce qu’a montré une méta-analyse faite en Australie [142] retrouvant
un OR=1,2 1C95% [1,2-1,3]. Une autre étude faite par une équipe de chercheurs [143]
qui ont conclu & une relation significative entre le diabéte Il et le cancer du sein
retrouvant un OR= 1,3 IC95% [1,2-1,4] et que le diabéte de type | ou le diabéte chez

la femme pré ménopausique n’étaient pas associés au cancer du sein.

Risque radio-induit par « La mammographie »

Les principaux facteurs de I'environnement qui interviennent dans le risque de cancer du
sein sont les radiations ionisantes classées facteurs cancérogénes avérés (groupe 1)
selon la classification du CIRC (AFSSET/INSERM) [171], Les rayons X, tout comme les
rayons gamma font partie du groupe des radiations ionisantes. Ce type de radiations,
par son fort pouvoir pénétrant est nocif : en 2005, le National Toxicology Program des

USA a classé les rayons X et gamma comme cancérigénes reconnus.

Une augmentation du risque est mentionnée chez les femmes qui ont diU subir des
examens diagnostiques thoraciques répétés durant I'enfance et I'adolescence méme
pour de faibles doses. Le risque de cancer du sein secondaire est augmenté chez les
patientes ayant été traitées par radiothérapie pour une maladie de Hodgkin 172,
L’exposition aux radiations méme faibles lors des mammographies augmenterait

significativement le risque de cancer du sein chez les femmes qui présentent une

( ]
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prédisposition génétique pour cette maladie d’aprés deux études I'une américaine et

I'autre allemande [176,177]

La méthode de dépistage du cancer du sein la plus courante chez les femmes est la
mammographie standard (cliché ou numérique), proposée soit dans le cadre de
programmes organisés, soit lors d’un dépistage opportuniste. Lors de cet examen le sein

est exposé a une irradiation si minime soit-elle.

Certaines études, ont montré que le sein est I'un des organes les plus sensibles aux
irradiations [140] et que le risque du cancer du sein est similaire pour une exposition
unique ou multiple 144]- Le nombre d'examens est & prendre en considération puisque
les doses sont cumulatives, chaque dose venant s'ajouter aux précédentes. Chaque
. ~ . . . . . Y ] . .
mammographie, méme de fagon infime, contribue ainsi & l'augmentation du risque

global de cancer radio-induit.

Notre étude a exploré uniquement I'exposition & une irradiation antérieure par la
mammographie pour évaluer I'impact de cette exposition sur le sein chez la population
oranaise, les résultats de la comparaison des deux groupes cas et témoins, lors de
I'analyse univariée est revenu en faveur d’une association négative et significative avec
un OR brut = 0,5 IC 95% [0,3-0,8] P=0,01. Alors que lors de I'analyse multivariée, la
mammographie est revenue un facteur de risque trés significatif dans notre population,

avec un OR= 5,4 IC95% [2,7- 10,9] P=0,0001.

4.3 Risque familial

Risque familial de cancer du sein

Il est ««un» des plus importants, le plus fréquemment retrouvé et le plus anciennement
connu. L’histoire familiale est associée, de maniére réguliére, & un risque accru de

cancer du sein dont I'importance est variable selon les études. [145]

Dans notre étude, le risque pour toute forme de parenté est 2 IC 95% [1,4-2,9]

P<0,0001
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- Le risque est maximal avec un de OR brut = 8,7 IC 95% [5-15,3] P= 0,001,
lorsque la maladie s’est développée chez une proche parente (mére, sceur, fille,
tante) avant 'adge de 45ans.

- Le risque est multiplié par 4, devant I’existence d’un cancer du sein chez une
parente au 1¢" degré avec un OR brut = 4,1 1C95% [2,0-8,2] P= 0,0001.

- Pour une sceur atteinte le risque est d’environ 5 fois plus. OR brut = 4,7
[1,7-12,5] P=0,002

- Pour une mére atteinte le risque est 2 fois plus. Un OR brut = 2 ICos,

[0,7- 5,11 P= 0,14

- Le risque a diminué a 1,9 1C95% [1,1-3,3] P= 0,012, en cas de lien de
parenté au second degré (tante, grand-mére)

- En cas de lien de parenté au 3¢me degré (cousine) le risque retrouvé est de 1.3
1Co59,[0,7-2,3] P= 0,26 non significatif

- le risque augmente également en fonction du nombre de femmes atteintes de
cancer du sein chez la famille proche, effectivement 'OR brut est estimé a 1.9
IC95% [1,3-2,8] P= 0,0001 si une a deux proches sont atteintes, mais le risque

va tripler quand c’est > 3 femmes proche atteintes, OR brut 5,6 ICos9, [1,5-
19,71 P=0.007.

En termes de risque familial, il existe une variabilité entre les différentes études faites
dans le monde (tableau XXX), par exemple en Amérique le risque familial est
faiblement associé et non significatif (146,147, 148] har contre en Asie(Chine) le risque est
trés augmenté et significatif 1411, Nos résultats se rapprochent de ceux de Tlemcen [124],

du Pakistan [149], (Voir Tableau XXX)
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Tableau XXX: comparaison des risques familiaux selon les différents auteurs
(Oran 2018)

Avuteurs Année Risque familial Seuil P
OR* IC 95% OR*ICo5%
(Toute forme de parenté) (1e" degré)

notre étude

(Oran) 2018 2[1,4- 2,9] 4,1 [2,0- 8,2] 0,0001

Henaoui [124]

(Tlemcen) 2013 - 4,39 [3,1- 6,0] 0,0001

Reza Ghiasvand [153]

(Iran) 2011 1,88[1,3-2,7] c

Rachael .T [146]

USA (Mariana Island) 2017 - 0,7 [0,6- 1,5]

Geoffrey .C Kabat [147]

USA 2010 1,25 [0,9-1,7]

T.Zheng [148]

USA 2002 1,2 [0,9-1,6]

Yu ZG D411

Chine 2012 71,7-28,0] 0,006

Shamsi U [149]

Pakistan 2011 1,7[1,1-2,8] -

OR* odds ratio brut

Risque familial d’autres cancers

Dans notre étude, I'existence d’un proche parent ayant un autre type de cancer, est
associé significativement au risque de cancer du sein : OR brut de 1,5 IC95% [1,1-2,1]
P=0,008. Malgré que peu d'études aient systématiquement rapporté la relation entre
le risque de cancer du sein et les antécédents familiaux d'autres cancers, on a trouvé
une étude chinoise cas témoins (n= 823) montrant, également une association positive
entre le risque de cancer du sein et les antécédents familiaux d'autres cancers OR brut
= 2,13 1C95% [1,49-3,04]. (151]

Ce risque augmente proportionnellement, en fonction du nombre de familles atteintes,
du degré de parenté, effectivement, sur le plan statistique, le risque varie de OR brut
=1,3 1IC95% [0,2-1,9] P=0,06, qui est non significatif pour un nombre < 2 proches

atteint de cancer, & un OR brut de 3 .[1,3-7] avec un P=0,007 pour un nombre > 3 de
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proche atteint. Un proche parent de 1¢r degré ayant un autre cancer, représente un
facteur associé au risque de cancer du sein avec un OR brut de 2 .2 ICose, [1.4-3.6] P=

0.001

L’existence d’un cancer du cdlon chez un proche parent, représente un facteur de risque
du cancer du sein statistiquement trés significatif I’OR brut = 4 ,8 1Cose, [2,0-11,6]
P= 0,0001. Il n'y a pas d’association significative entre le cancer de prostate chez la

famille et le risque de cancer du sein OR brut =1,3 1Cose, [0,6-2,6] P= 0,46.

4.4 Risque hormonal

Risque hormonal endogéne

Une puberté précoce, une ménopause tardive, une nulliparité, une premiére grossesse
tardive constituent chacune une situation & risque. L’explication classique repose sur le
schéma selon lequel les cestrogénes favoriseraient la prolifération tissulaire mammaire
et exposeraient donc a un risque tumoral, mais actuellement ce schéma est controversé
[134],

Il n'est pas sir que ces facteurs soient indépendants, on sait en effet par exemple que
les conditions socio-économiques conditionnent fortement |'dge des premiéres

menstruations. [133]

Puberté précoce :

Dans notre étude, I'dge précoce des premiéres menstruations ne constitue pas un
facteur de risque pour le cancer du sein OR brut = 1 I1Cos% [0,7-1,4] P= 0,9, a

I'inverse de I'étude faite a Oran en 200101731 montrant une association trés significative.

Une augmentation modeste du risque a été décrite par certains auteurs [125:154, 1551 Mais
plusieurs d’autres études, n’ont pas montré d’association significative entre une puberté

précoce et le cancer du sein [124,129,137, 146,147,148, 153]  (tgbleau XXXV)
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Tableau XXXI : Comparaison avec d’autres études concernant la puberté précoce

(Oran2018)
notreétude 2018  1,0[0,7-1,4]
Oran (Algérie)
Henaoui .L [124] 2013 1,0 [0,6-1,5] 0,43
Tlemcen (Algérie)
Bessaih.N [173] 2001 3,7 [1,5-9,4] 0,0009
Oran (Algérie)
Khalis. M [125] 2015 1,6 [1,1-2,3]
Fés (Maroc)
Sarmento d’Almeida G [154] 2015 2,1[1,0-4,3] 0,03
Brésil (Amérique du sud)
Ikbal. J [155] 2015 1,6 [1,1-2,5]
Bangladesh (Asie)
Jordan | [15¢] 2013 0,7 [0,5-1,0] 0,05
Tanzanie (Afrique)
Huiyan. Mal37] 2017 1,0[0,8-1,4]
USA (Amérique)

Ménopause tardive

Un Gge avancé a la ménopause, est associé positivement a un risque de cancer du sein
mais la liaison est non significative : OR brut= 1,9 1Cosy, [0,7-4,9] P=0,1, nos
résultats rejoignent les résultats d’une étude américaine retrouvant une liaison

faiblement positive et non significative OR =1,27 1Cos, [0,5-3,24] P=0,33 [146]

Risque hormonal exogéne

Les contraceptifs oraux (CO) :

Dans notre étude, la prise de contraceptifs oraux est un facteur faiblement associé au
risque de cancer du sein et la liaison est non significative : OR brut =1,2 1Cosc, [0,9-

1,81 P=0,1.
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Méme, si on prend en considération la longue durée d’utilisation (=15ans), la liaison
reste toujours non significative, et méme le risque n’est pas influencé significativement
par I'dge du début de la prise des CO (P=0,4).

En conclusion, la prise des CO n’est pas un facteur de risque de cancer du sein dans
notre série. Selon la majorité des études publiées, la prise de contraception orale
n‘augmente pas le risque de cancer du sein. [133134, 157] " certaines études évoquent

méme une baisse possible du risque. [173] (tableau XXXII)

Tableau XXXII : Comparaison avec d’autres études concernant I'utilisation des CO

(Oran2018)
Auteurs ‘ Année | OR brut ICos9, Seuil p
notre étude 2018 1,2[0,9-1,8] 0,1
Oran (Algérie)
Henaoui .L [124] 2013 | 0,98 [0,7-1,32] 0,91
Tlemcen (Algérie)
Bessaih.N [173] 2001 0,26 [0,18-0,41] 0,0001
Oran (Algérie)
Rachael .T. Leon Guerrero [14¢] 2017 | 0,8[0,39-1,05] 0,55
USA (Mariana Island)
Geoffrey .C Kabat [147] 2010 | 0,65[0,41-1,01]
USA
Nguyen J. 1138 2016 | 2[1,00- 4] 0,05
Vietnam (Asie)
Terki K123 2009 | 4,93 [1,2-3,3]
Oran
Msolly A 1129] 2011 | 1,56 [0,39-4,2] 0,37
(Tunis)

Traitement hormonal substitutif (THS) :

La plupart des femmes dans notre série, continuent & prendre la pilule méme & des

dges avancés, créant ainsi des cycles artificiels, maintenus par la prise des CO.
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4.5 Risque lié a la reproduction
Parité et dge a la 1¢ grossesse :
Parité :

Deux des facteurs liés au cancer du sein, connus depuis longtemps, sont la baisse du
risque du cancer du sein avec la multiparité et I'augmentation du risque avec la
nulliparité 158-159], Dans notre étude, dans I'analyse univariée, la nulliparité (P= 0,6) et
la multiparité (P= 0,5) sont revenues non liées significativement au cancer du sein au
seuil de 95%.

Concernant la multiparité, comparée avec d’autres études, nos résultats se rapprochent
de I'étude faite & Tlemcen [124], avec celle faite aux pays du Maghreb (Tunisie et
Maroc) [129. 1601, certains pays de I'’Asie comme le Pakistan [149] et le Vietnam [138] et

méme avec certaines études faites en Amérique [146]

Concernant la nulliparité, pour la plupart des études, « la nulliparité » n’est pas
considérée comme un facteur lié significativement au cancer du sein [124, 137,138, 146, 153],
sauf pour une étude faite au Maroc et a Oran (2001) [125.173]  retrouvant des Odds-

ratio respectives de 3,7 et 5,6.
Age d la 1¢ grossesse a terme :

D’apres les données de la littérature, le risque du cancer du sein semble augmenter lors
d’une 1¢e grossesse a terme tardive, et diminuer si cette 1¢¢ grossesse est menée avant

I'dge de 30 ans.

Dans notre étude, aucune différence significative de risque n’est retrouvée entre les cas
et témoins concernant I'Gge a la 1¢ grossesse rejoignant les résultats de I'étude de

Tlemcen ['24], et s'opposant aux résultats d’autres études [129. 1461531, (Tableau XXXIII)

[ 125 )




Tableau XXXIIl : Comparaison avec d’autres études concernant les facteurs de reproduction

(Oran2018)

Auteurs Année Risque lié a la reproduction

Nulliparité Multiparité Age 1¢re grossesse

OR* IC 95% OR* IC 95% OR* IC 95%

Seuil p Seuil p Seuil p
Notre étude 2018 1,1 [0,6-1,7] 1,1 [0,7- 2,0] 0,92 [0,4-1,7]
(Oran) 0,6 0,5 0,8
Henaoui [124] 2013 1 0.6 [0,4- 1,1] 1,3[0,7- 2,1]
(Tlemcen) 0,07 0,56
Reza Ghiasvand 153! 2011 0,74 [0,5-1,1] 0,35 [0,2- 0,4] 2,1 [1,4-3,0]
(Iran)
Bessaih.N [173] 2001 5,6[2,3-14,5] 0,31[0,21-0,47] 2,5 [0,4-20,2]
Oran (Algérie) 0,00001 NS
Rachael .T [144] 2017 1 0,8[0,3- 2,3] 2,5[1,0- 6,1]
USA (Mariana Island) 0,01
J.Nguyen [138] 2016 1 0,16[0,04-0,5]
Vietnam (Asie) 0,004
Msolly A [129] 2011 0,8[0,6- 1,2] 1,7[1,02- 3,04]
(Tunisie) 0,6 0,11
Khalis. M [129] 2015 3,7[1,9-7,3] 0,4 [0,25-0,6]
Fés (Maroc)
Shamsi U [149] 2011 0,9 [0,8-0,9]
Pakistan

OR* Odds ratio

Allaitement naturel :

La majorité des études, sont en faveur d'un effet protecteur de I'allaitement sur le

cancer du sein 87,1601 Dans notre étude, plus la durée totale d’allaitement dans la vie

d’'une femme est longue et plus le cancer du sein baisse, alors qu’'une durée courte (<6

mois) d’allaitement est associée au risque du cancer du sein OR= 1,6 [0,9-2,9] P=0,08,

significatif au seuil de 20%, nos résultats rejoignent certaines études [124.148, 153, 154,

156,160, 173]

Une étude faite en Serbie (Europe) en 2015, a montré des résultats inverses, concluant

que l'allaitement est un facteur de risque du cancer du sein et non pas un facteur

protecteur OR= 2,9 ICos¢, [1,02-8,2] [162].
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D’'une maniére générale, plus la durée de I'allaitement est longue, plus les femmes sont
protégées contre le cancer du sein ; plusieurs mécanismes sont plausibles, la lactation
produit des changements hormonaux endogénes (réduction d’cestrogénes et
augmentation de prolactine) ; par conséquent, elle réprimerait I'apparition et le

développement du cancer du sein [64]
4.6 Risque lié au mode de vie

Surcharge pondérale et obésité

Notre étude, montre que la surcharge pondérale (définie par un indice de masse
corporel > 25 Kg/m?2) est fortement associé et de fagon trés significative au risque de
cancer du sein chez la population féminine de la wilaya d'Oran et ceci

indépendamment du statut ménopausique.

Le surpoids présente un OR brut = 1,5 1C95% [1,0-2,3] P=0,026, I'Obésité (IMC> 30
Kg/m2), présente un risque double avec un OR brut =2,1 1Cosv [1,4-3,3] P=0,0001

Nos résultats se rapprochent des autres études (129,138, 141,146, 147, 148, 153, 155,156, 163,173]

Tableau XXXIV: comparaison avec d’autres études concernant I'lMC
(Oran, 2018)

L Avess [ Amnée | ORBruricos% | Sevilp ||

Notre étude 2018 1,5[1,4-3,3] 0,0001
Oran (Algérie)
Bessaih N . [173] 2001 2,7 [1,63-4,7] 0,0001
Oran (Algérie)
Chaveepojnkamjorn W. 2017 | 2,37 [1,24-10,0]
Thailande (Asie)
Rachael T. Guerrero L. [146] 2017 | 2.4 [1,1-5,1]
USA (Mariana Island)
Jordan . [156] 2013 | 1,3[1,1-1,5] 0,01
Tanzanie (Afrique)
Yu ZG [141] 2012 | 1.69[1,16-2,4] 0,005
Chine (Asie)
Msolly A, [129] 2011 1,35 [0,9-2,01] 0.42
Tunis
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Tabagisme actif

La fumée du tabac est une importante source de substances carcinogénes, pourtant,
considérée depuis longtemps n’ayant aucun effet significatif sur le risque du cancer du
sein [164], || existe actuellement, une relation controversée entre le cancer du sein et la
consommation du tabac. Notre étude a retrouvé une relation non significative entre les

deux (P= 0,7) et nos résultats se rapprochent de certaines études faites aux USA.

Tableau XXXV : Comparaison avec d’autres études concernant le tabagisme actif

(Oran2018)
Notre étude 2018 1,1 [0,3-3,4] 0,7
Oran (Algérie)
Ahern TP [163] 2009 0,9 [0,7-1.3]
Massachusetts (USA)
Rachael .T. Leon Guerrero [14¢] 2017 0,6 [0,3-1.15] 0,25
USA (Mariana Island)
Geoffrey .C Kabat [147] 2010 1.01[0,7-1,5]
USA

Tabagisme passif

En analyse univariée, le tabac passif est un facteur fortement associé au risque du

cancer du sein, avec un OR= 1,8 IC95% [1,3-2,6] P= 0.0002,

Ce risque est influencé par le degré et la durée d’exposition au tabac passif, il est
maximal pour un degré élevé d’exposition (P<0.0001) et pour une durée qui dépasse

les 5ans (P<0.001).
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Nos résultats rejoignent ceux de Tlemcen 124 retrouvant un OR= 233 [Cose, [17-
3,16] P=0,0001, une étude canadienne a montré également que le tabagisme passif
est associé a un risque augmenté de 60% [16¢], mais par contre une étude américaine

n'a pas trouvé d’association significative [165]

Activité sportive

Dans notre étude, I'activité sportive modérée (30- 60 min), pendant au moins 2 & 3
fois par semaine, diminue le risque de 40% environ, il représente un facteur protecteur
contre le cancer du sein chez la femme (P=0.033). Nos résultats rejoignent les études
faites au Maghreb [129: 160, | es mécanismes biologiques par lesquels I'activité sportive
serait associée a une diminution du risque impliquent la réduction de la production
d'cestrogénes et le maintien de I'équilibre énergétique [167l,  L’activité physique

influence également le risque de cancer du sein en diminuant la prise de poids

Consommation d’alcool

La consommation d’alcool est liée positivement au cancer du sein, mais de fagon non

significative (P=0.5).

Lors de notre interview avec les femmes, un faible pourcentage ont confirmé avoir
consommé de I'alcool au cours de leur vie : 0.5% chez les cas et 0.3% chez les témoins.
Cette question a engendré beaucoup d’étonnement, question choquante pour certaines
femmes surtout les plus dgées. Notre population, est différente de la population
occidentale par rapport a cette exposition qui est trés rare, chez nous, qui ne

s’accorde ni avec notre religion, ni avec notre culture.

Dans la littérature, des études scientifiques ont démontré, que la consommation d’alcool

augmentait le risque de cancer du sein [168,169],
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VI. Conclusion et
Recommandations




Pour mettre en ceuvre des actions de dépistage et de prévention raisonnables et

efficaces, il est important de connaitre les facteurs de risque du cancer du sein.

Une femme qui présente un ou plusieurs facteurs de risque ne signifie pas
nécessairement qu’elle développera un cancer du sein et aucun facteur unique ne peut
expliquer tout cas donné de cancer du sein étant donné que cette pathologie est

multifactorielle et complexe qui compte souvent de nombreuses origines.

Peu de facteurs de risque mis en évidence par les études épidémiologiques sont
actuellement modifiables. Si certains facteurs (hormonal, familial, génétique) sont
difficilement influencables, d’autres comme I'alimentation, le tabagisme, ainsi que

I'obésité peuvent faire 'objet d’interventions.

Notre étude, a atteint ces objectifs, elle a permis de mettire en évidence, certains
facteurs de risque du cancer du sein et de tracer le profil des patientes appartenant &
une population de la wilaya d’Oran. Nos résultats ont abouti & des conclusions

concordantes, dans la majorité des cas avec les données de la littérature,

- Les maladies bénignes du sein constituent un facteur de risque dans notre
population, ce qu’on peut dire, que toute femme qui présente un kyste ou une
mastose kystique mammaire dans les antécédents, voit son risque augmenter 3
fois plus (P= 0,02). Pour celle qui présente un adénofibrome dans les
antécédents, elle voit son risque augmenter de presque 10 fois plus (P=0,0001).

- L’histoire familiale est associée & un risque accru de cancer du sein, le fait
d’avoir une sceur, une mére, une fille ayant un cancer du sein expose & un risque
multiplié par 3 de développer un cancer du sein (P=0,028) et lorsque la
maladie s’est développée chez une proche de 2¢me degré (une grand-meére,
tante, niéce) le risque augmente également (P=0,016). Ce risque est multiplié
par 6-7 fois si ce proche (1¢ et/ou 2¢me degré) & développer son cancer du sein
a un dge <45 ans. Méme, le développement de tout autre cancer surtout celui
du colon, chez un proche, constitue un facteur de risque ftrés significatif

(P=0.003)
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Dans notre étude, la multiparité est revenue un facteur protecteur, et cet effet
protecteur semble augmenter proportionnellement au nombre d’accouchement.
Toute femme en surpoids ou obése ayant un IMC >25 Kg/m?2 est exposée au
risque de cancer du sein de 3 & 5 fois plus qu'une femme ayant un IMC normal
(IMC < 25 Kg/m2).

La mammographie, dans notre série, la mammographie revient comme facteur

de risque.

Recommandations

Le risque familial est prédominant chez notre population, devant I'absence d’une
étude génétique, faut-il suspecter une forme héréditaire du cancer du sein chez
notre population oranaise 2 et qui sera évoquée systématiquement selon la
littérature [134], devant des situations quasi- présentes dans notre série a savoir :
*  Existence d’au moins 3 cancers mammaires chez des sujets apparentés au
Ter oy 2éme degré
*  Existence d’au moins 2 cancers mammaires unis par un lien de 1¢ degré
et dont le diagnostic est précoce ; I'un deux est <40 ans ou bilatéral
* Age au diagnostic < 35 ans
+  Existence de cas familiaux de cancers liés au cancer du sein dans le

cadre de syndromes connus : ovaire, colon, cerveau...

Devant une ou plusieurs des situations suscitées, intérét de procéder a un

éventuel « Conseil génétique spécialisé ».

Contre le surpoids et I'obésité, il est conseillé d’adopter un régime alimentaire
sain et équilibré et de faire une activité physique ou sportive de fagon réguliére,
il est recommandé de se livrer @ 30 min d’activité modérée par jour, & raison de

24 5 jours par semaine [170]
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- Pour ce qui est de I'utilisation de la mammographie, le sujet est controversé entre
d’une part le risque engendré par cet examen et d’autre part le dépistage par

mammographie qui a fait ses preuves.

- Selon certains auteurs 176177l pour que le bénéfice de la mammographie
surpasse ce risque, les chercheurs suggérent que le dépistage par
mammographie est délétére chez les jeunes femmes de 25 a 29 ans porteuses
de la mutation BRCA et que son intérét est quasi nul chez les femmes de 30 &
34 ans, en raison de la densité mammaire chez la jeune femme qui empéche

I'interprétation des clichés radiologiques.

Ces derniers concluent que pour les patientes qui portent la mutation sur le géne

BRCA, les mammographies ne devraient étre utilisées qu'a partir de 35 ans.

Enfin, dans le domaine de la recherche des facteurs de risque du cancer du sein,
d’autres pistes sont incriminées actuellement (non exploitées dans notre travail), lié a

notre « environnement ».

La réflexion actuelle concerne I'implication de I'exposition & certains produits chimiques
qu’ils soient d’origine alimentaire, cosmétique, produits d’hygiéne, dans le cancer du
sein, en particulier les préoccupations relatives aux produits chimiques de synthése qui

imitent les hormones sexuelles femelles (cestrogénes).
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Annexe 1

QUESTIONNAIRE

ETUDE DES FACTEURS DE RISQUE

N°: .

veeee.. Sélection: 1-cas [ ]

DU CANCER DU SEIN FEMININ
2-témoin || date de I'enquéte : [ [ ]/ L1/L ]

I/ IDENTIFICATION

.
........................

.........................................................................

Age : (en année)

date de naissance

L0 /OO0

Situation matrimoniale :

1-célibataire 2-Mariée 3- Divorcée
4-Veuve 5-Séparée

|

Niveau d’instruction: 1- Aucun 2- Primaire 3- Moyen 4- 0

secondaire 5- Universitaire

Profession : 1- oui 2- non [l

ST OUT PrECISEZ tuuuniiiiiiiiiiiiiiiiiiiisasssassssssssssssssssssssssssssssssssnnes
durée de travail :........cooeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiitiitieeteetettettentettetreanennannnnes
Travail de nvit : 1- oui 2-  non [

durée travail nUIt ... rirrerrrererreaees

Niveau Socio- Economique : 1- mauvais 2- moyen 3- bon Il

II/ ANTECEDENTS PERSONNEL / MEDICAUX ET CHIRURGICAUX

Présence de Tares : 1- oui 2- non []
ST OUI PréCiSEZ teuurnniiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiitiitennnnns
cholestérolémie : 1- oui 2-non []
Prise d’antidépresseurs: 1- oui 2 - non L]
Si oui durée de [0 Prise..ciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieenneesecenennn. L]
Pathologie du sein : 1- oui 2- non L]
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Si oui précisez le Type de la pathologie :  1- cancer 2- ]
avtres

Si autres

PreCiSEZ tuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieereeteereeseeseesesssssssssasassnnnns
traumatisme sur le sein : 1- oui 2- non []
Opérée déja du sein: 1- oui 2- non L]

Si OUI POUN qUEl FUISON 2.iiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiteeeteeeeeeeeeeeeseseeseessessssassssssannanns
Vous avez déja une autre pathologie cancéreuse : 1- oui 2- ]
non

Si oui préciser - I'organe-

Vous avez subi une ovariectomie : 1-oui 2- non []

Si ovi : 1- un seul ovaire 2- les deux ovaires |[_]
Vous avez subi une mammographie : 1-oui 2- non []

Si oui, combien de fois viuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e L]

I/ ANTECEDENTS FAMILIAUX / MEDICAUX ET CHIRURGICAUX

ATCDS de cancer du sein (mére, fille, sceur, tante, grand-mére) : ]
1- oui 2- non

Si oui préciser :

ATCDS de cancer de l'ovaire (mére, fille, sceur, tante, grand- ]
meére) : 1- oui 2- non

Si OUI PréCiSer 1 vvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeenes L]
ATCDS de cancer du colon, prostate : 1- oui 2- non []
Si OUI PrécCiSer : vviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeees

IV/ PATHOLOGIE

Date diagnostic (en année) OO0

Circonstance de découverte : 1- palpation 2- mammographie ]
3- autres

Si AUIFES PréCiSEr civviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiittiiiiiiiieeetieeiinan

Le coté du sein atteint: 1- droit 2- gauche 3-
les deux

[]

Premier traitement regu : 1- chirurgie 2- chimio 3- radio 4- ]
association

Anapathe : 1- faite 2- non faite L]
Type histologique :........cooiviiiiiiiiiiiiiiinnnnn.n. grade ..........
R0 T =N
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V/ FACTEURS HORMONAUX

L’age a la Ménarchie :

0]

Vous été en phase: 1- vie sexuelle active 2- pré ménopause

'2 mél‘\ﬂl’\f‘ll 1ca

[l

Age a la ménopause :

L]

Votre cycle est: 1- régulier 2- irrégulier 3- les

Aanv

[l

Durée du cycle (en jours):

L]

Vous avez des enfants : 1- oui 2- non

[l

Si oui nombre enfants :

L]

Votre dge au 1ER enfant:

L]

Prise de contraceptive orale : 1- oui 2- non

[l

Si oui durée de CO :

L]

Votre Age au début des CO :

L]

Prise du traitement hormonal substitutif (THS) : 1- oui

2 nan

[l

Si oui durée de la prise (jours, mois, années) :

L0 0 e

Vous avez allaité vos enfants : 1- oui 2- non

[l

Si oui durée (jours, mois, années) :

L0 0 e

VI/ HYGIENE DE VIE

Taille (ecm) :

Poids (kg):

IMC :

Vous été: 1- trés  active 2- active 3- moyennement active4-
activité faible

Activité sportive : 1- oui 2- non

Si oui combien jour/semaine :

Combien d’heures/ jour:

N I

Consommation de Tabac: 1- oui 2- non

Tabac passif : 1- oui 2- non

Consommation d’Alcool: 1- oui 2- non
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Annexe 2

Classification TNM du cancer du sein, 7e édition 2010

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) : Cancer intra-canaliare in situ

* Tis (LCIS) : Cancer lobulaire in situ

* Tis (Paget) : Maladie de Paget du mamelon sans tumeur sous-jacente

T1 : Tumeur < 2 cm dans sa plus grande dimension

T1mic : Micro-invasion < 1 mm dans son plus grand diamétre

*Tla: 1 mm < tumeur £ 5 mm dans sa plus grande dimension

*Tlb : 5 mm < tumeur < 1 cm dans sa plus grande dimension

*Tlc: 1 ecm < tumeur < 2 cm dans sa plus grande dimensi

T2 :2 cm < Tumeur < 5 cm dans sa plus grande dimension

T3 : Tumeur > 5 cm dans sa plus grande dimension

T4 : Tumeur, quelle que soit sa taille, avec une extension directe a la paroi thoracique (a) ou & la peau (b)
* T4a : Extension & la paroi thoracique en excluant le muscle pectoral

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

* T4c: T4a + T4b

* T4d : carcinome inflammatoire

Ganglions lymphatiques régionaux pN

Nx : I'envahissement des ganglions lymphatiquees régionaux ne peut pas étre évalué

NO : Absence de signe d’envahissement ganglionnaire régional histologique et absence d'examen complémentaire & 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 & 3 ganglions axillaires et/ou envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle
sans signe clinique
* Nla : envahissement de 1 & 3 ganglions axillaires
* N1b : envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique
N1lc : envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires et envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle
sans signe clinique (pN1a + pN1b)
N2 : Envahissement de 4 a 9 ganglions axillaires ou envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux suspects,
en 'absence d'envahissement ganglionnaire axillaire
* N2a : envahissement de 4 & 9 ganglions axillaires avec au moins un amas cellulaire > 2 mm
* 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

Métastases a distance (M)

Mx : Renseignements insuffisants pour classer les métastases & distance
MO : Absence de métastases & distance
M1 : Présence de métastase(s) & distance




Annexe 3

Classification selon les stades UICC du cancer du sein, 7° édition 2010

Stade TNM

0 Tis NO MO

| T1 NO MO

A TO N1 MO ; TT N1 MO; T2 NO MO

1B T2 N1 MO; T3 NO MO

A TO N2 MO; T1 N2 MO; T2 N2 MO; T3 N1 MO; T3 N2 MO
113 T4 NO MO; T4 N1 MO; T4 N2 m

nc Tous T N3 MO

v Tous T Tous N M1
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Annexe 4

Classification ACR

ACR1 | Seins strictement normaux, sans image méme bénigne

Seins présentant une/des images 100% rassurantes et identifiables comme
ACR2 | bénignes. La surveillance doit alors é&tre standard (tous les deux ans pour une

femme sans antécédent, différente si antécédents particuliers).

Présence d’une image d’allure bénigne mais dont la bénignité ne peut étre

affirmée a 100% (97%_seulement).Seule une surveillance pourra affirmer la

ACR3 | bénignité sur deux ans| Une biopsie |n’est cependant pas nécessaire sauf cas

exceptionnels ou si 'image se modifiait. Il est donc proposé un contréle a 4 mois

(images nodulaires) ou 6 mois (micro-calcifications).

ce d'une image suspecte qui peut étre une lésion bénigne, pré- cancéreuse, ou
ACR4 méme un cancer dans 40% des cas environ. Une cyto-ponction ou biopsie est

nécessaire rapidement pour affirmer le diagnostic de fagon certaine.

Présence d'une image trés suspecte (97% de cancers). Une biopsie ou
ACRS cyto-ponction est nécessaire pour affirmer le diagnostic et guider le geste

opératoire.

On ne peut conclure, plus d'éléments sont nécessaires (mammographie
ACRO

insuffisante, pas d’échographie.

Source: classification ACR BI-RADS® - mammographie (American College of Radiology). 2e édition frangaise basée sur la 4e

édition américaine. Edité par la Société Frangaise de Radiologie).
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Annexe 5

Formule pour le calcul de taille de I’échantillon dans les études cas témoins

P(L—P) 1+¢ (Za+22p)?
(PO — P1)2

Source : https:/ /www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4189857 /

n: le nombre de cas & déterminer;
a: seuvil de signification;
Po:Proportions des témoins exposés;
P1 Proportion des cas exposés

P:proportion sujets exposés dans les deux groupes (cas et témoins);
B : risque 2éme espéce
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Annexe 6

L'intervalle de confiance pour I'Odds Ratio

Peut étre calculé selon deux méthodes :

= Méthode de Woolf (méthode des logits) pour probabilité alpha = 0,05 :

= (e)LN (OR) + 1,96(1/A+1/B+1/C+1/D)1/2

= Méthode de Miettinen pour probabilité alpha = 0,05 :

— (e)LN (OR)* [1 £ 1,96 / (Khi carré)1/2] (e) = 2.71828182845904

Interprétation des Odds —Ratio

OR =1 OR > 1,00. OR < 1,00

) o o

*pas d'association entre le *L'association est positive * Ll'association est inverse.

facteur de risque et la *le risque de maladie est Le risque de maladie est

maladie plus ff-’” chez les sujets moins fort chez les sujets
exposés que chez les sujets exposés que chez les
non; (Exposes On _parle sujets non exposés. On
aussi de facteur de risque. parle aussi de facteur

protecteur.

Source : https:/ /www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4189857 /
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Annexe 7

Classification histologique de I'OMS

Tumeurs épithéliales malignes :
Carcinomes non infiltrants in situ
- intracanalaires sans autre indication
- lobulaire in situ

Carcinomes infiltrants
canalaire infiltrant sans forme commune
canalaire infiltrant avec composante intra-canalaire prédominante
lobulaire infiltrant
mucineux
médullaire
- papillaire
tubuleux
adénoide kystique
sécrétant
apocrine
Carcinomes métaplasiques
riche en glycogéne
- a cellules en bague a chatons
- a cellules riches en lipides
- a différenciation neuro-endocrine
Maladie de Paget de mamelon

Tumeurs malignes mixtes épithéliales et conjonctives :
- Sarcome phyllode
- Carcinosarcome

Avutres tumeurs malignes :
- Mélanome

- Angio-sarcome

- Sarcomes

- Lymphomes

Métastases intra-mammaires

[ 154 )




Résumé :

Introduction : Le cancer du sein est le plus fréquent des cancers féminins, la méme
tendance est observée dans les pays développés et les pays en développement. Les
registres du cancer dans le monde ont noté une augmentation de son incidence au cours
de ces 20 derniéres années. A Oran, il représente la moitié des cancers féminins. Des
études scientifiques, font état de plusieurs facteurs qui augmentent le risque. L'objectif
de notre travail est de rechercher les facteurs de risque du cancer du sein chez les
femmes oranaises, et de tracer le profil épidémiologique, clinique, anatomo-histo-
pathologique des patientes.

Méthodologiquement : il s’agit d’'une étude cas- témoins appariés selon I'age, les cas
sont des patientes atteintes d’un cancer du sein, confirmé histologiquement, recrutées au
centre hospitalo-universitaire d’Oran, et le centre anti cancer d’Oran de Misserghine
(CAC d'Oran) et les témoins sont des femmes recrutées au niveau des différents
services du CHUO et de certaines structures de proximité. La recherche des facteurs
de risque a fait appel & une analyse univaiée et multivariée selon un modéle de
régression logistique conditionnelle.

Résultats : 305 cas sont appariés selon I'dge (X5ans) & 305 témoins, I'dge moyen
des patientes au diagnostic est de 50.13+1.2 ans, le pourcentage des femmes jeunes
(dge < 35ans) est de 12% ; 21% sont diagnostiquées & un stade métastatique, 7% ont
bénéficié d’'un traitement conservateur. Le profil génomique HER2 positif est le plus
fréquent (39.3%) et le triple négatif représente un pourcentage de 17.3. Les facteurs
liés significativement au cancer du sein, dans le modéle univarié sont : les pathologies
bénignes du sein, I'histoire familiale de cancer, le surpoids, le tabagisme passif, durée
d’allaitement et la mammographie. Dans le modéle multivarié, le cancer du sein est lié
aux antécédents personnels de pathologies mammaires (kyste mammaire [OR qjusté
=3.2 ], fibroadénome mammaire [OR qjusté =10.6,]), aux antécédents familiaux de
cancer, au surpoids et I'obésité [OR ajusté = 4.6] , a I'exposition aux radiations par
mammographie [OR qjusté = 5.4 ], et le seul facteur protecteur retrouvé dans notre
étude est la multiparité avec un [OR qjusté = 0.38 P= 0.01].

Conclusion : le cancer du sein est une maladie multifactorielle. On connait aujourd'hui
un certain nombre de facteurs de risque méme s'il existe encore des incertitudes quant
a I'implication et au poids de plusieurs de ces facteurs. A Oran, cette étude a mis en
évidence, surtout le risque familial, environnemental et les facteurs liés & I'’hygiéne de
vie.

Mots-clés : cancer du sein féminin, étude cas-témoins, appariement, facteurs de risque,
wilaya d’Oran, régression logistique conditionnelle
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Abstract:

Breast cancer is the most common cancer of women, the same trend is observed in
developed and developing countries. Cancer registries around the world have seen an
increase in its incidence over the last 20 years. Scientific studies report several factors
that increase the risk of breast cancer, some factors are modifiable, being related to
our habits or living environment. The main objective of our work is to research risk
factors for breast cancer in Oran women, and to define the epidemiological clinical,
anatomo-histo-pathological profile of patients.

Methodologically: this is an age-matched control case study, the cases are breast
cancer patients, confirmed histologically, recruited at the Oran University Hospital
Center, and the anti-cancer center. Oran de Misserghine (CAC of Oran) and the
witnesses are women recruited at the level of the various services of the CHUO and
some local structures (polyclinics). The search for risk factors used uni and multivariate
analysis using a conditional logistic regression model.

Results: 305 cases are matched according to age (X 5 years) to 305 controls, the
average age of patients at diagnosis is 50.13 * 1.2 years, the percentage of young
women (age < 35 years) is 12%; 21% are diagnosed at a metastatic stage, 7%
benefited from a conservative treatment. The HER2 positive genomic profile is the most
common (39.3%) and the triple negative represents a percentage of 17.3. The factors
significantly related to breast cancer in the univariate model are: low socioeconomic
status, benign breast disease, family history of cancer (any location), overweight,
passive smoking, duration of breastfeeding and mammography. In the multivariate
model, breast cancer is very significantly related to the personal history of mammary
pathology (breast cyst [adjusted OR = 3.2 P = 0.02], mammary fibroadenoma
[adjusted OR = 10.6, P = 0.000.1]), antecedents family members of cancer (either a
first-degree or second-degree relative with breast cancer [adjusted OR = 3.4, P =
0.028] and / or a relative <45 years of age and with breast cancer [adjusted OR =
6.8 P = 0.01]), overweight and obesity [adjusted OR = 4.6 P = 0.0001], exposure to
radiation by mammography [OR adjusted = 5.4 P = 0.0001], and the only protective
factor found in our study is multiparity with an adjusted OR = 0.38 P = 0.01.
Conclusion: breast cancer is a multifactorial disease. A number of risk factors for
breast cancer are now known, although there are still uncertainties about the
involvement and weight of many of these factors. In Oran, this study has highlighted,
especially the family risk, environmental and factors related to the hygiene of life.
Keywords: female breast cancer, case-control study, matching, risk factors, Wilaya of
Oran, conditional logistic regression
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