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RESUME :

Le cancer du sein est I'un des cancers les plus fréquents chez la femme. Au cours de la
surveillance d'un premier cancer, le dépistage d'un second cancer n'est pas rare. Parmi les
métastases existantes, les métastases thyroidiennes d'origine du sein ou vice-versa sont
observables, ces derniéres ont soulevé de nombreuses questions sur les facteurs qui réunissent

les deux néoplasies (CS et CT).

L'objectif de notre travail est d'étudier I’émergence du cancer de la thyroide chez la femme, a

propos de 3 cas suivis pour un cancer du sein.

Nos résultats démontre que 57% des 37 cas présentant le cancer du sein seul sont situés dans la
tranche d'age [ 30 - 40 ] ans , c'est a dire que les patientes sont relativement jeunes.75% d’entre
elles présentent un carcinome canalaire infiltrant (CCI). La classification selon le grade SBR
montre que la majorité des femmes atteintes ont un grade SBR Il a 59%. 51% des femmes
traitées avaient pris des contraceptions oraux, 68% d'entre elles exposent un score INSERM >
05. Toutes les femmes concernées par cette étude ont des antécédents familiaux du cancer, donc
on pourrait penser que I'étiologie principale serait d'origine génétique. 32% des cas présentent
un 4eme degré de parenté. Leur répartition en fonction du nombre de parents touchés par le
cancer du sein montre que 41% d'entre elles ont un seul cas de cancer du sein dans la famille.
La néoplasie du sein est la plus fréquente chez les familles des 37 cas a 35% ; plus d'autres
types de cancers (cancer de I’ovaire, cancer de la prostate, cancer de I’estomac, cancer du c6lon,
la leucémie, cancer du foie, cancer du pancréas, cancer de la thyroide) , on remarque aussi une
prédominance du groupe luminal A a 57% des cas. Concernant les 3 patientes qui présentent
une association entre le cancer du sein et le cancer de la thyroide sont situées la tranche d'age
[40 - 70] ans. Elles ont des types histo-pathologiques différents, I’une a un CCI, la deuxi¢me a
deux types : un (CCI)+ carcinome lobulaire infiltrant (CLI) et la troisiéme a un carcinome
canalaire in situ (CCIS), et quant au grade SBR ; 2/3 des patientes ont un haut grade (Il et I11),
une seule parmi elles a des parents touchés par le cancer du sein , aucune information concernant
les produits contraceptifs n'a été trouvée chez les patientes qui ont développé un cancer de la

thyroide.

Ces resultats requierent une attention particuliére sur le plan du diagnostic précoce et méme
pré-symptomatique et préventif dans la prise en charge des patientes et des familles a

prédisposition héréditaire.

Mots clés : cancer du sein, cancer de la thyroide, association de néoplasies, généalogie.



Abstract :

Breast cancer is one of the most common cancers in women. In the course of monitoring a first
cancer, the detection of a second cancer is not uncommon. Among existing metastases, thyroid
metastases of breast origin or vice versa are observable, and these have raised many questions

about the factors that unite the two neoplasias ( CS and CT ).

The aim of our work is to study the emergence of thyroid cancer in women ( 3 cases ) followed
up for breast cancer.

Our results show that 57% of the 37 cases presenting with breast cancer alone were in the [30 -
40] age bracket, i.e. the patients were relatively young. Of these, 75% presenting with invasive
ductal carcinoma (IDC). Classification according to SBR grade showed that the majority of
affected women had SBR grade Il at 59%. 51% of women treated had taken contraception, and
68% had INSERM score > 05. All the women in this study had a family history of cancer, so
the main étiology could be genetic. 32% of cases had a 4th degree of kinship. Their distribution
according to the number of relatives affected by breast cancer shows that 41% have only one
breast cancer in the family. Breast neoplasia is the most frequent in the families of the 37 cases
at 35% ; in addition to other types of cancer ( ovarien cancer, stomach cancer, colon cancer,
Leukemia, liver cancer, pancreatic cancer, thyroid cancer), there is also a predominance of

luminal group A at 57% of cases.

The 03 patients presenting an association between breast cancer and thyroid cancer are in the
[40 - 70] age bracket. They have different histo-pathological types. One has one ( CCl ), the
second two types : a CCl + an infiltrating lobular carcinoma ( CLI ) and the third a ductal
carcinoma in situ ( CCIS ), and as for the SBR grade ; 2/3 of the patients have a hight grade (
Il and I1), only one among them has relatives affected by breast cancer, no informations

concerning contraceptive products was found in the patients who developed thyroid cancer.

These results call for particular attention to early diagnostic, and even pre-symptomatic and

preventive care for patients and families with a hereditary predisposition.

Key words : breast cancer, thyroid cancer, association of neoplasias, genealogy.
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Introduction :

Le cancer du sein (CS) constitue un véritable probléme de santé publique, il représente le cancer
le plus fréquent chez la femme et il est le plus souvent de mauvais pronostic. Prés d'une femme
sur 12 développe un cancer du sein. Il est actuellement la premiere cause de déces féminin par
cancer chez les femmes de 35 a 64 ans, environ 685000 femmes sont mortes di a cette maladie
en 2020 (OMS) Organisation Mondiale de la Santé.

L'existence de formes familiales de cancer du sein est connue depuis longtemps. L'altération
génétique héritée d'un parent est présente des la naissance dans toutes les cellules de
I'organisme. Celle-ci peut jouer un role dans la survenues d'un cancer, on parle alors de
prédisposition geénétique car elle est liee a la présence d'une variation génétique
constitutionnelle (INCA).

Par contre le cancer de la thyroide (CT) reste relativement rare malgré que son incidence s’est
multipliée par 3, et le nombre des survivants est en augmentation (Kaouache et Nouri, 2023).
Il est généralement de bon pronostic. Le cancer de la thyroide touche prés de 570000 personnes

chaque année dans le monde dont 75% sont des femmes. (OMS)

La notion de relation entre le CT et le CS semble se dégager de plusieurs études
épidémiologiques et de rapports de cas isolés. Le fondement physiopathologique de cette
probable association est basé sur 1’attachement des deux entités aux mémes facteurs génétiques

et sur les ressemblances entre les récepteurs cellulaires, mammaires et thyroidiens.

Ces études ont démontré la relation entre la néoplasie du sein et le cancer thyroidien par la
présence de déterminants génétiques communs ainsi que de facteurs hormonaux. (EI Issami et
al,2015)

Les femmes exposées au moment de la puberté aux radiations ionisantes sont les plus
vulnérables aux cancer. En effet, a dose égale, le risque de développer un cancer radio- induit
(conséquence directe de la radiothérapie) est approximativement dix fois plus élevé pour une
irradiation du sein et de la thyroide que pour une irradiation du cdlon et du rectum (Frikha et
al,2021), cela veut dire que les moyens de diagnostic d'imagerie et la radiothérapie peuvent agir

d'une maniere indésirable et conduisent a des conséquences dangereuses.



L'objectif de notre travail :

- Réaliser une étude rétrospective et descriptive sur étude de dossiers afin d’estimer la
prévalence des patientes développant un cancer de la thyroide (CT) en association avec le
cancer du sein dans une cohorte de 37 patientes suivies pour un cancer du sein au service

d'oncologie médicale du CAC (Centre Anti Cancer) a I'hdpital Frantz Fanon Blida.

- Mener une enquéte génétiqgue des dites patientes, avec établissement des arbres

génealogiques et détermination du mode de transmission.



I. Généralité :

I.1. Le sein :

Les seins occupent la partie antéro-supérieure de la poitrine, de chaque c6té du sternum en avant
des muscles pectoraux et en regard de I'espace compris entre la troisieme et la septieme cote

(Ellis et Mahadevan., 2013).

1.1.1. Anatomie du sein :
Le sein est une glande exocrine hormono-sensible, sa fonction biologique est de produire du

lait pour nourrir un nouveau-né, chaque sein contient une glande mammaire composée de 15 a
20 compartiments sépares par du tissu graisseux, d'aréole et de mamelon et de tissu de soutien
qui contient des vaisseaux sanguins et lymphatiques et des fibres et de la graisse. Les
compartiments des glandes mammaires sont constitués de lobules et de canaux qui assurent

successivement la sécrétion du lait et le passage de ce dernier vers le mamelon (INCA).
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Figure 1.Anatomie interne du sein ( Mader., 2014).

Les ganglions et les vaisseaux lymphatiques composent le systeme lymphatique qui aide
notamment a combattre les infections. Les ganglions lymphatiques du sein sont principalement
situés : Aux niveaux de l'aisselle (ganglion auxiliaire), au-dessus de la clavicule ou dessous de

la clavicule et a I'intérieur du thorax autour du sternum (Fisher et al., 2018).
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Figure 2.Localisation des ganglions lymphatiques du sein (Fisher et al, 2018).

| .1.2. Définition du cancer du sein :

Le cancer du sein se définit comme une prolifération maligne de cellules épithéliales bordant
les canaux ou les lobules (carcinome canalaire ou carcinome lobulaire). Certains sont agressifs
et évoluent trés rapidement d'autres plus lentement. Les cellules cancéreuses peuvent rester dans
le sein dites carcinome in situ ou intra-canalaire ou elles peuvent aussi se propager dans d'autres
organes ce qui est une situation encore plus menacante se sont les carcinomes infiltrant
(métastases) (Mus Grove et al., 2009).

| .1.3. Epidémiologie :
Dans le monde :
Le rapport de I‘OMS, paru en 2020, estime a pres de 2,3 millions de femmes atteintes du CS et

685 000 deces par cancer du sein dans le monde.
En Algérie :

65.000 nouveaux cas de cancer, tous types confondus, ont été recensés en Algeérie en 2021, dont
15.000 cas de CS, a indiqué a Alger, le président de la Société algérienne d'oncologie

médicale.

L*¢épidémiologie des cancers est dominée par les CS dont le taux brut d‘incidence moyen est de
49.3 nouveaux cas pour 100.000 femmes, dépassant les 60 pour 100.000 dans les wilayas du
nord (Alger, Blida, Tizi-Ouzou, Tipaza). Dans toutes les wilayas, plus de 40% des cancers

féminins sont des CS (Hammouda et Boutekdjiret., 2020).



| .1.4. Les facteurs de risque du cancer du sein :

> Facteurs de risque non modifiables (intrinséques) :

e Lesantécédents familiaux (facteurs génétiques) : La présence des membres de la famille
atteints du CS (mére, sceurs, fille...) augmente le risque de la maladie chez I'individu en
question ; de plus, certaines mutations génétiques augmentent le risque (Frikha et
Chlif., 2021).

e L'age : L'age est le facteur de risque le plus important vis-a-vis au CS. La maladie est
rare chez les femmes de moins de 30 ans, le risque augmente entre 45ans et 75 ans
(Winters et al., 2017).

e L’age précoce de la premiére menstruation : le risque du CS augmente de 50% si les
premieres regles sont survenues avant I'age de 12 ans ; (exposition plus longue aux
cestrogene) (Yi-Sheng Sun et al., 2017).

e Laménopause tardive : Les femmes qui ont leur ménopause apres les 50 ans présentent
un risque plus élevé de CS en comparaison avec celles dont les menstruations cessent
précocement ; (production prolongée des hormones ovariennes) (Yi-Sheng Sun et al.,
2017).

e Le sexe : Moins de 1% des CS sont liés aux hommes. Les femmes augmentent
considérablement le risque du CS, ceci est di au fait que les femmes développent les
glandes mammaires qui sont plus exposées aux hormones (Yi-Sheng Sun et al., 2017).

» Facteurs modifiables (extrinseques) :

e Obésité et prise de poids : Le CS est non seulement plus fréquent chez les femmes
obéses, mais également plus grave avec des métastases ganglionnaires et un pronostic
vital plus sévere. L obésité est liée a un mauvais pronostic pour certains cancers, en
particulier les cancers du sein (Frikha et Chlif.,2021).

e L'activité physique : L'exercice physique régulier est un facteur de protection prouvé
pour réduire les risques du CS. Une activité physique de haute intensité est
recommandée modéré a sévére pendant au moins 30 minutes par jour pour limiter les
risques. (Kashyap et al., 2022).

e Cigarette et Alcool : Le tabac et I'alcool sont les deux facteurs de risques principaux
évitables de survenue de cancer et ont un impact non négligeable sur la mortalité,

notamment chez les personnes atteintes de cancer du sein (Winters et al., 2017).



e Contraception orale : Les femmes qui utilisent régulierement des pilules contraceptives
ont un risque accru de CS ; lorsque I’utilisation est arrétée ce risque diminue (Kashyap
et al., 2022).

e Alimentations : Le choix d'aliments de faible qualité nutritionnelle pourrait étre lié a
une augmentation du risque de cancer. L'augmentation de 100ml de la consommation
de boissons sucrées est associée a une augmentation significative du risque de CS (yi-
sheng et al., 2017).

| .1.5. Types du cancer du sein :

e Carcinomes In Situ :

On parle de carcinomes In Situ lorsque la prolifération des cellules cancéreuses se limite aux
canaux ou aux lobules et ne franchit pas la membrane basale (Bayar et al., 2023) (Bouzoubaa
et al., 2014).

e Carcinome infiltrant :

Ce type est également appelé carcinome invasif, il est la conséquence des cellules cancéreuses
qui franchissent la lame basale et envahissent ainsi les tissus mammaires environnants et
entrainent la formation de métastases en se propageant vers les aisselles et les bras (Molina —
Andréo., 2023) (Bouzoubaa et al., 2014).
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Figure 3. Les types et les stades du cancer du sein (INCA).



1.1.6. Cancer du sein est-il héréditaire ?

Lorsqu’un parent du premier degré est touché par le CS, la probabilité de développer ce cancer
est trés importante. Ainsi, si une femme a moins de 50 ans, et que sa mere, sa sceur ou alors sa
fille sont atteintes du CS, le risque qu’elle soit touchée par ce cancer est multiplié par deux par
rapport a une femme qui a des parents indemnes. Ainsi, la consultation oncogénétique a pour
but de faire la différence entre les familles a risque génétique et les personnes qui sont Inquiétes
en raison de nombreux cas de cancers diagnostiqués dans leurs familles (Cohen-Haguenauer.,
2019).

Tableau I: Genes associés au cancer du sein.

Gene Locus Fonction Son rapport avec le CS Références
BRCA1 17921.31 | Géne Les femmes porteuses d’une (Antoniou et
suppresseur mutation des génes BRCAl et | al., 2005)
BRCAZ2 développent des (Algebaly et
de tumeur cancers du seinaun age plus | al., 2021)
précoce que dans la population | (Walker-
générale . Smith et
Peck., 2019).
BRCA2 13g13.1
TP53 17p13.1 | Géne Des mutations dans 30% des | (Varnaetal.,
suppresseur | CS 2011).
de tumeur.
PTEN 10g23.3 | Gene Perte  d'expression de la | (Loibletal.,
suppresseur | protéine PTEN dans jusqu'a 33 2016).
de tumeur. | % des CS.
ATM 11g22- Géne La mutation d'ATM augmente | (Choi at al.,
q23 suppresseur | le risque de 2 a 3 fois en général 2016).
de tumeur | etde5 a9 fois chez les femmes
de moins de 50 ans .
PALB2 Gene Une mutation entrainant un
(Partner suppresseur | défaut de fonction concernant (Kurian et
16p12.2 | ge tumeur. | PALB2 est liée a des erreurs
and dans les réparations des al., 2018)
localizer cassures double brin et expose | (Piffer et al.,
of BRCA2) a un risque de developperun | 2019),
cancer.




STK11 19p13.3 | Gene Le risque de CS chez les (Giardiello
suppresseur | fémmes porteuses de et al., 2000).
mutations du géne STK11
de tumeur rapportent un risque trés éleve
(15 %).
CDH1 16¢g22.1 | Gene Le risque de CS chez les (Cohen-
(E-cadherin) suppresseur | femmes porteuses de Haguenauer.
mutations de ce géne est tres
de tumeur élevé, notamment de cancers , 2019).
lobulaires.
CHEK2 22912.1 | Gene Mutation dans I’alléle (Apostolou et
suppresseur | CHEK2*1100delC présente un | Papasotiriou.
de tumeur risque élevé de CS. , 2017)
erbB2 appelé | 17912 Oncogene Code pour des récepteurs (Gene card.,
AUSS membranaires a tyrosine 2023).
kinase. Il est amplifié et/ou
HER-2/neu surexprimé dans 20 a 30 % des
carcinomes mammaires
invasifs.
c-myc 8g24.21 | Oncogene Code pour des facteurs de (Liao et
transcription qui activent les Dickson.,
génes favorisant la croissance
cellulaire. 2000).
RB1 13g14.2 | Géne Inactivation de RB1 dans 20 & | (Lefebvre et
suppresseur | 35 % des CS. al., 2016).
de tumeur (Chengetal.,
2010).
NME1 17921.3 | Gene SNP du gene NMEL1 associé a
suppresseur | Une mortalité spécifique au CS (Qu., 2008).
plus élevée (HR = 1,4) et aux
de patientes atteintes d'un cancer
métastases | & un stade précoce (HR = 1,7) .
FHIT 3pl4.2 Gene Le taux d’hyperméthylation (Suetal.,,
suppresseur | FHIT dans le CS était 8,4 fois 2015).
de tumeur plus éleve que celui des tissus
mammaires normaux.
Maspin 18921.33 | Géne Expression de Maspin dans 20 | (Berardi et
suppresseur | a 80 % des CS invasifs. al., 2013).
de tumeur (Dabiri et al.,
2016).
PIK3CA 3026.3 Oncogene Mutations dans 37% des | (Lefebvre et
métastases HR+/HER2- et 40% al., 2016).

des CS précoces.




CCND1 11913 Oncogene Surexpression dans 50% des | (Inoue et al.,
(Cyclin D1) tumeurs mammaires. 2015).

| .2. La thyroide :

| .2.1. Anatomie de la thyroide :

La thyroide est située a la face antérieure du cou, sous le larynx, pres de la trachée. Elle est

composée de deux lobes (gauche et droite) et d’un isthme qui les lie ensemble. Chaque lobe est

d’environ 4 cm de longueur, 2 cm de largeur et 2 a 3 cm d’épaisseur.

L’isthme mesure environ 2 cm de largeur, 2 cm de hauteur, et de 2 a 6 mm d’épaisseur.

(Benvenga et al., 2018).

1.Cartilage thyroide

2.Lobe gauche de la glande thyroide
3.Isthme de la glande thyroide

4. Trachée

5.Artére carotide commune gauche
6.Artére subclaviere droite

7. Veines thyroidiennes inférieures

8. Artére thyroidienne inférieure droite

9.Veines allant a la veine jugulaire interne
droite

10. Artere thyroidienne supérieure droite

11. Artére carotide externe droite

Figure 4. Siege de la glande thyroide et structures voisines (Waugh et al., 2019).



| .2.2. Histologie :

Dans la thyroide, on trouve difféerents types de cellules : les follicules thyroidiens appelés
thyréocytes ; ce sont de petites structures arrondies qui servent a produire, emmagasiner et
libérer les hormones thyroidiennes. Et les cellules C également appelées cellules
parafolliculaires (Kharcha., 2022). On trouve aussi Le colloide ; ¢’est une masse pateuse jaune
contenue dans la lumiére folliculaire. Elle constitue une réserve d’hormones thyroidiennes

(Brouet., 2011).

..'»-7- S i:l ollicular cel \:.
N"Cv"‘ olloid
'-

Figure 5. Follicules thyroidiens et parafollicules thyroidiens ou cellules C (Arrangoiz et al.,
2018).

On peut également trouver des lymphocytes et des adipocytes. Ce sont I’hypothalamus et
I’hypophyse qui contrdlent la quantité d’hormones thyroidiennes a produire et a sécreter dans
le sang (Kharcha., 2022).

| .2.3. Fonction de la thyroide :
La thyroide produit des hormones qui régulent plusieurs fonctions vitales (la croissance, le

développement, 1'utilisation d’énergie du corps, le rythme cardiaque, La respiration ...)

Les hormones produites sont : T4 (la thyroxine) et T3 (trilodothyronine) ainsi que la calcitonine.
L’I (iode) nécessaire a la synthese d’hormone thyroide est d’origine alimentaire. Les cellules
folliculaires le transférent du sang vers la substance colloide et s’en servent pour produire la
(T4) et (T3). Elles produisent également une protéine ; la thyroglobuline. Celle-ci emmagasine
la T4 et la T3 jusqu’a ce que le corps en ait besoin. La quantité de ces hormones dépend de la
TSH (Thyroid-Stimulating Hormone), une hormone sécrétée par 1’hypophyse. Un
dysfonctionnement de la glande thyroidienne peut donner lieu a un déréglement hormonal
important qui touche 1’ensemble du corps. C’est pourquoi il est trés important de la surveiller

régulierement. Il est essentiel de veiller a avoir une alimentation équilibrée, a dormir
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suffisamment, a faire de I’exercice et a gérer au mieux son niveau de stress. Cela permet de

maintenir I’équilibre de la thyroide (Kharcha., 2022).

| .2.4. Cancer de la thyroide :

Le cancer de la thyroide (CT) est une maladie des cellules de la thyroide ; les cellules
épithéliales folliculaires et les cellules para-folliculaires C. Il se développe a partir d’une cellule
initialement normale qui se transforme et se multiplie de fagon anarchique jusqu’a former une
tumeur maligne (INCA., 2013). C’est la tumeur endocrinienne la plus fréquente (Buran et al.,
2023), elle atteint plus souvent les femmes, 2 a 3 fois plus que les hommes, la plupart des
personnes atteintes ont entre 25 et 65 ans (Belanger et Boucher., 2014).

| .2.5. Epidémiologie :

Dans le monde :

Le CT représente la malignité endocrine la plus courante, il reste relativement rare et sa raison
d'augmentation rapide n'est pas completement connue, il touche pres de 570000 personnes
chaque année dans le monde dont 75% de femmes. Les cancers thyroidiens ne sont plus rares,
bien que ne représentent que moins d'un pour cent des cancers de I’homme, mais 3,7 % des
cancers de la femme. Globalement, l'incidence a augmenté de 20% entre 1990 et 2013,
actuellement les taux annuels d'incidence pour 100000 personnes sont de 5,5% pour les

hommes et de 13,8% pour les femmes selon ’OMS
En Algérie :

L’ Algérie occupe la deuxiéme place en Afrique a l'incidence du carcinome thyroidien (Le

registre des cancers d’Alger., 2018).

| .2 .6. Les facteurs de risque du cancer de la thyroide :

e Lesexe : Les femmes sont plus affectées que les hommes, le sexe a été identifié comme
un facteur de risque du CT (Consuelo et Alejandra., 2019).

e L'4ge :_L'incidence du CT détectée cliniguement augmente avec 1’age, et son étendue
initiale est plus limitée chez I'adolescent et I'adulte jeune (Haugen et al., 2016).

e L’exposition aux radiations : Les personnes qui recoit une radiothérapie a la téte et au
cou, plus particuliérement les enfants, ou ceux qui sont exposés a une contamination
atmosphériques importante par des substances radioactives risquent d'avantage d'étre

atteints d'un cancer thyroidien (UNSCEAR 2008), le risque de développer cette tumeur
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augmente de maniére linéaire avec la dose de radiations, le risque est maximal lorsque

l'exposition a lieu a un age jeune et diminue avec l'augmentation de 1’age. (Veiga et al.,

2016) (Lubin et al., 2017).

e [’obésité et I''MC : L’IMC élevé était associés a un risque plus éleve de CT (INCA).

e Les antécédents familiaux : Un parent au premier degré qui a eu un CT met l'individu

en un risque accru d'étre un jour atteint de ce cancer (INCA).

| .2.7. Génétique du cancer de la thyroide :

Tableau I1: Genes associé au cancer de la thyroide .

Geéne Locus Fonction Références
BRCA1l 17921.31 | Génes suppresseurs de tumeurs | (Nelson et al., 2014)
BRCA2 13g13.1
RET 10q11.2
PTEN 10g23.3 Proto -oncogénes , codes pour | (Frioetal., 2011).
des tyrosines kinases
Dicerl 14932
MAP2K5 15023 Code pour une protéine (Yeetal., 2019)
tyrosine kinase
8p23-p22 (Cavaco et al.,
2008)
8p24 (He et al., 2009)
Diverses activités cellules dont | (He et al., 2013)
SRGAP1 12p14 la mutagénése
Assure le maintien de la (Orois et al., 2019)
NOP 53 19q13.33 | Stabilite chromosomique (Lee et al., 2018)
BRAF 7934 Code pour la protéine B-Raf (Liu et al., 2016)
HRAS 11p15.5 Proto-oncogene code pour une | (Fagin et al., 2016)
serine /tyrosine kinase.
NRAS 1p13.2
KRAS 12p12
TRET 5p15.33 (Yang et al., 2020)
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Tableau I11: Principaux polymorphismes associés au risque de CDT dans des études «
géne ou SNP candidat ».

Allile &

Position SNP riogue Freq | Géne candidat | Fonction du géne Référence
{Bastos et al. 2009; Sturgis
14g32.33 5861530 A 0,36 XRCC3 -
4 - ) Réparation de et al. 2005)
N I’ADN et de la { Akulevich et al. 2009;
2 3
19q13.31 | 23387 © ]on XRCCI régulation du cycle | Chiang et al. 2008; Ho et
rs1799782 A 0,06 . F -
cellulaire al. 2009)
11g22.3 rs1801516 A 0,13 ATM {Akulevich et al. 2009)
Stabilité du
o - o
17p13.1 | rs1042522 c |om P53 génome ; gENE |\ 4evich et al. 2009)
suppresseur de
tumeur
({Herndndez et al. 2008;
1p133 | Délétion GSTMI Détoxification. La | 12002 2ad M. Robledo
e . 2011; Tcheandjieu et al.
délétion des génes 2070
Lt:rmhpmmdm;_ (Herndndez et al. 2008,
N — GSTTI T Ecfiom Landa and M. Robledo
=g . ‘ 2011; Tcheandjieu et al.
2020)
Catalyse la N-
acétylation et 1'0-
acétylation des {Herndndez et al. 2008;
8p22 rs1801280 C 0.53 NATZ acides aminés Landa and M. Robledo
aromatiques et 2011)
hétérocycliques
cancérigénes
Catalyse de I
. A (Cipollini et al. 2013;
5732600 C 0,40 - biosynthése des
InS s . ) . .
2p25.3 (s2048722 G 0.44 TPO hormones Landa and M. Robledo
. 2011)
thyroidiennes

En s’intéressant aux role des micro-ARN (mi- ARN) dans I’étiologie du CDT il a été montré

que les miR-886-3p et miR-20a sont respectivement trois et quatre fois plus exprimés dans les

tumeurs des patients présentant une forme familiale de CPT par rapport aux patients atteints de
CPT sporadique (Xiong et al., 2011). Les altérations de EIFLAX, des réaménagements des
génes PAX8, PPARG, ALK, NTRK1, NTRK3 (Nicolson et al., 2018), en plus des mutations

TP53 ou P13 peuvent étre observés lors de dépistage avance. On trouve un type particulier de

carcinomes sont les carcinomes a cellules de Hurthle ont une carcinogenése spéciale et présente

des anomalies mutationnelles correspondant souvent a des mutations du complexe -1 de I’ ADN

mitochondrial (Gopal et al., 2018) (Ganly et al., 2018).
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| .3. Association cancer du sein et cancer de la thyroide :

La survie a long terme étant de plus en plus observée chez les patients sous traitement
anticancéreux, il n'est pas rare qu'un second cancer primitif (SCP) se développe lors de la
surveillance d'un premier cancer primitif (CP). Le cancer du sein (BC) est le cancer le plus
courant chez les femmes, représentant plus de 30 % de tous les cancers féminins. Le cancer de
la thyroide (TC) est relativement rare et prédomine chez les femmes. Les carcinomes primitifs
multiples (MPC) associés au CT et CS sont de plus en plus fréquents chez les femmes. Le
concept d'une relation entre CT et CS semble avoir émergé de quelques études
épidémiologiques et de rapports de cas isolés. Le fondement physiopathologique de cette
éventuelle association repose sur I'attachement des deux entités aux mémes éléments génétiques
et sur des similitudes entre les récepteurs cellulaires, mammaires et thyroidiens (El Issami et
al., 2015).

Il existe des génes associés aux deux cancers, on site parmi eux le BRCA1 et BRCA2, P53 et
Le PTEN (EI Issami et al., 2015).

14



CHAPITRE Il : Matériels et
méthodes



Cette etude a été realisee de Décembre a Mai , au niveau du service d’oncologie médicale du

CAC (Centre Anti Cancer) a I’hopital Frantz Fanon situé a Blida.

Il .1. Matériel :
Nous avons inclus dans notre étude 37 patientes atteintes du cancer du sein, dont 03 présentaient

une association du cancer du sein avec le cancer de la thyroide.

I1.2. Méthodes :
Notre travail consiste en une étude rétrospective et descriptive sur étude de dossiers portant sur

I’analyse des différents facteurs incriminés dans le cancer du sein seul d’une part, et ceux

incriminés dans les deux néoplasies ensemble d’autre part.

Nous avons inclus dans notre étude génétique 1’établissement des arbres généalogiques ainsi

que les modes de la transmission.

Nous avons d’abord réalisé une enquéte génétique grace a un questionnaire complet sur les
antécédents familiaux (voir annexes), a partir duquel nous avons pu établir les arbres

généalogiques ainsi que les modes de transmission.

L’¢étude des dossiers nous a permis ¢galement de sortir tous les parametres associés au cancer
du sein de nos patientes pouvant avoir une influence sur la gravité de I’atteinte comme, la prise
des contraceptions, le type histologique, le grade SBR, ainsi que la classification moléculaire

du cancer du sein.

Les parameétres ont été traités grace au logiciel Excel.
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CHAPITRE Il1 :
RESULTATSET
DISCUSSION



L’¢étude rétrospective et descriptive des 37 patientes atteintes de cancer du sein, dont 03
présentaient une association entre le cancer du sein et celui de la thyroide a permis d’obtenir les

résultats suivants :

I11 .1. Répartition selon I’age :

Répartition selon I'age

60
50
40

30

0
[20 - 30] [30 - 40] [40 - 70]

W fréquence %

Selon les résultats, on observe une prédominance de cas de cancer du sein dans la tranche d’age
[30 — 40] ans 57%. Selon la littérature internationale, (Amaadour et al., 2020) avaient trouve
que le cancer du sein touche des femmes dont 1’age dont 1'age moyen est de 36 [21-45]. Une
autre étude faite par (Engbang et al.,2015) montre des résultats similaires aux précédents dont
I’age moyen des patients était de 46 ans + 15,87 ans avec des extrémes de 13 et 95 ans, le sexe
féminin était le plus représenté 97,60%. L’age précoce de la premiére menstruation est
considéré comme un facteur de risque du CS d’aprés plusieurs études, ceci est expliqué par
I’exposition plus longue aux cestrogénes, contrairement a ce que les études récentes donnent
comme résultats concernant la manifestation de plusieurs cancers du sein chez les femmes agées
de 20 a 44 ans, qui montre que 1’dge précoce de menstruations n’a pas été statistiquement

significative devant les autres facteurs de risques (Frikha et Chlif., 2021).

Ceci déemontre que notre cohorte comporte en majorité des femmes jeunes. Par contre, les
patientes présentant 1’association des deux cancers sont situées dans la tranche d’age [40-70]
ans. Selon la littérature internationale, 1’age moyen de ces patientes variait de 39 a 70 ans, avec
une moyenne d’age de 52,3 ans (Choukry et al., 2018). Les résultats d’une autre étude faite au
Maroc par (Iftahy., 2017) sont similaires aux précédentes dont I’age moyen était de 56 ans. Par
contre 1’étude faite en Arabie saoudite et qui €tait sur dix patients : neuf femmes et un homme,

I’dge moyen était de 33 ans (El Bez et al., 2020).
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I11 .2. Répartition selon la prise de contraceptifs hormonaux :

Répartition selon la prise
des contraceptifs

hormonaux
60
50
40
30
20
10

o i

Qui MNon MN'est pas

mentionné

W La fréequence %

Les résultats montrent qu’il y a une prédominance de cas de cancer du sein chez les femmes
qui ont pris des contraceptifs hormonaux 51%, ce qui concorde avec les résultats d’(Anne
Gompel ., 2019) qui affirme que la contraception hormonale augmente un peu le risque du CS
pendant 1’utilisation, sachant que la fréquence des femmes atteintes qui n’ont pas pris de
traitements hormonaux est de 41% dans notre étude (Manpionona et al., 2021) avaient trouvé
dans leur étude que la contraception orale était utilisée par 25,81% des femmes alors que
45,16% ne I’utilisaient pas. Une autre étude qui vas avec ce qui précede révele que la prise des
contraceptions orales était associée au CS, les résultats sont similaires a ceux retrouvés par The
collaborative group on hormonal factors in breast cancer qui, dans une Meta- analyse de
54 études a retrouvé que la contraception orale augmente lIégérement le risque du cancer du sein
(Laurent et al., 2019).

I11.3. Répartition selon le Eisinger (score INSERM) :

Répartition selon le score

INSERM
100
50 I
0 — [ | [
2 3 4 =5

B fréquence%
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D’apres 1’¢tude des arbres généalogiques de 37 patientes qui possédent des antécédents
familiaux, on a pu calculer le score INSERM de chacune. Selon les résultats obtenus, il existe
une prédominance des patientes présentant un score élevé > 05 avec un pourcentage de 68%.
Elles représentent les familles a risque de prédisposition héréditaire qui doivent bénéficier d’une
consultation d’oncogénétique et éventuellement la recherche de mutation des génes de

susceptibilité au cancer du sein, (BRCA1-BRCA?2).

D’apres I’(INCA., 2022), la patiente présente un risque potentiellement "tres élevé " de cancer
du sein si, dans sa famille proche (mére, sceur, enfant... ect), des cas de cancers du sein ou de
I’ovaire ont été diagnostiqués, ou si des hommes de sa famille (pére, frére, enfant) ont eu un
cancer du sein. Prés de 20 a 30% des cancers du sein se manifestent chez des femmes ayant des
antécédents familiaux de cancers du sein. On peut déduire que plus le score est élevé, plus le
risque est ¢élevé est plus la probabilité de présence d’une mutation autosomique chez la patiente

traitée est élevée.

I11 .4. Repartition selon la classification SBR :

Répartition selon le grade SBR

70
60
50
40
30
20
10

SBR I SBRII SBR I
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Selon la répartition en fonction du grade SBR, on remarque que la majorité des patientes ont
un grade SBR considéré comme haut grade (SBR 1) 59%, tandis que seulement 06% des cas
présentent un faible grade (SBR 1). Selon (Essiben et al., 2013) les grades histologiques SBR
Il et 11l sont les plus fréquents 89,2%. Le grade SBR a montré un taux élevé pour le grade Il
69,81% (Mezhoud et Aounallah., 2018). Des résultats presque similaires a ceux de la
précédente étude ont été publiés par (Bouaziz et al., 2021) dont les tumeurs de grade 11 et 111

étaient respectivement de 42,9% et 50%.
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Concernant les trois cas qui ont 1’association du cancer de la thyroide et cancer du sein 2 sur 3

ont un SBR de haut grade.

I11 .5. Répartition selon le type histo- pathologique :

Répartition selon le type histo-
pathologique
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[ | La frégquence %

D’aprés les résultats obtenus, on observe une valeur extréme de 75% qui désigne la présence
du carcinome canalaire in situ (CCI). Dans notre cohorte, un groupe de 03 patientes qui
présentent deux types de carcinomes infiltrants en méme temps (CCI + CLI), avec I’apparition
d’un seul cas diagnostiqué comme carcinome modulaire du sein. Le carcinome canalaire
infiltrant représente plus de 79% des différents types histologiques du CS (Bouaziz et al.,
2021). D’autres études confirment cette supériorité de CCI, comme (Mezhoud et Aounallah.,

2018) avaient trouvé ; que parmi les patientes atteintes du CS 88,7% ont un CCI.

2 sur 3 de nos patientes présentant I'association des deux cancers ont un CClI, ceci correspond
a I'étude faite par (EIl bez et al., 2020) qui était faite sur 2 patientes qui ont eu un cancer
mammaire apres un cancer de la thyroide, il était de type CCI. Une autre étude faite sur des
patientes suivies pour un CDT et qui présentaient comme antécédent un CS, ce CS était aussi
de type CCI (EL Issami et al., 2015).
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111.6. Répartition en fonction de la classification moléculaire du cancer du
sein :

Répartition en fonction de la classification
moléculaire
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Selon nos résultats, on observe une prédominance du groupe luminal A avec 57 %, ce qui
correspond aux résultats de la littérature internationale qui montre les mémes résultats avec
54,3% du type luminal A (Abbas et al., 2012). Ces résultats concordent avec ceux de (Julia.,
2019) ; montrant que le type luminal A est le type le plus courant, représentant 40 % a 50 % du
carcinome invasif. Contrairement a ce que montrent les résultats de 1’étude d’(El Foubhi et al.,
2020) qui était sur 668 cas, qui dit que le Luminal B continue a constituer le phénotype le plus
fréquent 46%.

I11.7. Répartition selon le degré de parenté :

Répartition selon le degré
de parenté
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Les résultats de la répartition en fonction du nombre de cas par rapport au degré de parenté
annoncent que les patientes qui ont des cousins et des cousines germains atteins du cancer du
sein (4eme degré de parente) représentent le pourcentage le plus élevé 32%, et ceux qui ont des
grands parents, des fréres et sceurs et/ou des enfants atteints de la maladie (2eme degré de

parenté) représente le pourcentage le plus faible 16%.

Ceci ne correspond pas aux résultats de 1’étude faite par (CAID et al., 2011), qui a trouvé que

Le nombre de cas avec antécédents de cancer du sein au ler degré était le plus élevée 44%.

111 .8. Répartition en fonction du nombre de parents touchés :

répartition en fonction du nombre de parents
touchés
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Chez 41 % des cas, un seul cas de cancer du sein a été retrouvé dans la famille, et 11 % avaient
deux parents touchés par le cancer du sein. Contrairement aux trois cas chez qui seul un sur

trois patientes avait un parent touché par le cancer du sein.

Ceci ne correspond pas aux résultats de I’étude faite par (CAID et al., 2011), Chez 56% des cas un
seul cas de cancer du sein a été retrouveé dans la famille, et 15% avaient deux parents touchés

par cancer du sein.
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I11.9. Répartition en fonction du type de néoplasie retrouvé dans la famille
de chaque cas :

Répartition en fonction du type de
neoplasieretrouvé dans |la famille de chaque
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Parmi les 37 cas ayant des antécédents familiaux de néoplasie, nous avions recherché le type
de néoplasie retrouveé dans la famille de chaque cas, la localisation la plus fréquente est celle du
sein 35%. Ces résultats correspondent a ceux de 1’étude faite par (CAID et al., 2011), qui
avaient recherché parmi 105 sujets ayant des antécédents familiaux de néoplasie, le type de

néoplasie retrouvé au ler degré, la localisation la plus fréquente est celle du sein 56%.

[11. 10. Etude de la généalogie :

Concernant les 3 cas d’association du cancer du sein avec celui de la thyroide :
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lercas:
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54 ans (cancer
du sein)

- Notre patiente 11 3 présentant une association du cancer du sein avec celui de la thyroide est

la troisieme d’une fratrie de six sceurs dont 3 sont atteintes.

Elle a présenté un cancer du sein a 63 ans de type (CCI) de grade SBR |1, a eu comme traitement

une chimiothérapie, une radiothérapie et une Mastectomie + curage ; 7 ans apres, elle a eu un

cancer de la thyroide a 70 ans de type papillaire, elle a subi une thyroidectomie totale siege d'un

carcinome peu différencié lobulaire gauche de 35 mm.

Les sceurs de la patiente I1 1 et 11 5 ont eu un CS respectivement a 80 et 54 ans.

2éme cas :

I Cancer de
I’ovaire avant

Cancers (sein+ 1

thyroide)

@

1

N
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La mére de la patiente | 1 était malade (cancer de I'ovaire).

La patiente 11 1 a eu un cancer du sein a 44 ans de type (CCI + CLI) de grade SBR I, ellea eu
comme traitement une chimiothérapie, une radiothérapie, une hormonothérapie et une

mastectomie + curage.
5 ans apres, elle a eu un cancer de la thyroide a 49 ans de type carcinome papillaire.

3émecas:

O_ Cancer des
I poumons

1 2
1 2 N\ 3 4 5
Cancers (sein + Cancer de la prostate

thyroide)
Chez cette famille, on observe que :
-Les hommes et les femmes sont malades.
-Le pére de la patiente | 2 était malade (cancer des poumons).
-Son frére 11 5 présente un cancer de la prostate.
-La transmission est verticale.

La patiente a eu un cancer du sein a 50 ans de type CCIS de haut grade, elle a eu comme

traitement une radiothérapie, une Hormonothérapie et une mastectomie + curage.
4 mois plus tard : apparition d'un nodule thyroidien de type papillaire.

Aprés avoir analyser les données de nos patientes, on remarque que la période entre le cancer
du sein et 1’apparition du cancer de la thyroide varie de 4 mois jusqu’a 7 ans. Ces résultats
correspondent a ceux de la littérature internationale ; I'étude de (El Issami et al., 2015) montre
que le délai d'apparition du cancer thyroidien aprés un cancer du sein variait entre 4 mois et 22
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ans avec une moyenne de 5,6 ans, avec une moyenne de 7,1 ans chez les patientes de moins de

50 ans et de 4, 75 ans chez les patientes de plus de 50 ans.

Selon 1’étude de (Iftahy et al., 2017), le cancer du sein précédait la découverte du cancer

thyroidien dans la moitié des cas avec un délai moyen de 5,8 ans (6 mois et 20 ans).

Concernant le type du cancer thyroidien apparue apres un cancer du sein et de type papillaire
dans les 3 cas, ceci correspond totalement a I'étude d' (Iftahy et al., 2017) qui a inclué 45
patients présentant I'association des deux cancers a trouvé que le carcinome papillaire était le
type histologique prédominant (93 %), les résultats d'une autre étude faite par (EIl bez et al.,

2020) montre des résultats similaires aux précédents.

La radiothérapie externe ne pourrait pas étre incriminée dans la genése du CT chez la patiente
3 chez qui l'intervalle libre était de 4 mois , chez la 1 ere et la 2 éme patiente I'interval libre
était respectivement 7 et 5 ans , car selon (El Issami et al., 2015) , aprés exposition aux
radiations ionisantes, I’incidence du cancer de la thyroide augmente a partir de cinq a dix ans,
passe par un maximum a environ 15-25 ans, puis diminue au-dela de 30 ans mais reste plus

¢levée que I’incidence dans une population témoin non irradiée.
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Conclusion :
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CONCLUSION :

Au cours de la surveillance d'un nouveau cancer, I'apparition d'un second cancer est observable,
a ce titre, il existe une relation de réciprocité entre les deux néoplasies (CS et CT), laquelle nous
a conduit a rechercher les facteurs mis en cause voire incriminés quant a la détermination

étiologique.

Au terme de nos résultats préliminaires issus d'un effectif tres réduit (37 patientes) pendant une
courte période, il semble y avoir vraisesmblablement un lien de causalité entre les deux cancers

et le terrain génétique

En perspective, il serait souhaitable de pouvoir faire une étude moléculaire pour les membres
des familles a risque afin de dépister de facon précoce le développement d'un autre type de

cancer pour mettre en place une stratégie thérapeutique adéquate.
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