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RESUME

Notre travail a pour objectif d’étudier 1’intérét du dosage du marqueur tumorale CA
15.3, dans le pronostic et le suivi du cancer du sein au cours d’un traitement appropriés.
Cette étude prospective, a concernée 34 patientes atteintes d’un cancer du sein confirmé
par I’anatomopathologie, qui ont fait leur dosage de CA 15.3 au niveau du laboratoire
central du service anti-cancéreux du EHS ELCC de Blida. Les dosages du marqueur
CA15-3 ont été effectués par la technique électro-chimiluminescence par 1’analyseur

Cobas e411, ou la norme de se marqueur tumoral a était désigner entre 20U1/ml & 30UI/ml

La population cible était des femmes a 100%. La tranche d’age la plus touchée par
le cancer du sein se situe entre 41 et 60 ans (61.76%). 20.58% avaient des antécédents
familiaux de cancer du sein. 71% des femmes étaient ménopausées. La tumeur siége au

niveau du sein gauche dans 55.88 % des cas et 44.11% au niveau du sein droit.

Histologiquement, il y avait une nette prédominance des tumeurs classées SBR 1l avec
67,64% et du CIC (carcinome invasifs canalaire) avec 35,92% des cas et un taux de CA
15.3 2 360UI/ml.

Le taux de CA 15.3 pré-thérapeutique chez 44,11% de nos patientes avait des
valeurs inférieures a 30Ul/ml, suivie par 41,17% avec des valeurs supérieures a 30Ul/ml.
Apreés traitements, 65,38% des cas présentant des taux de CA 15.3 inférieures a 30Ul/ml,

suivie par 23,07% avaient un taux supérieure a 30Ul/ml.

Le dosage plasmatique du marqueur tumoral CA15-3, qui est le principal marqueur
circulant n’est pas recommandé pour une utilisation diagnostique en cas d’anomalie
mammaire. Son intérét est actuellement limité a I’évaluation de 1’efficacité thérapeutique et

le suivi des patientes présentant des métastases.

Les mots clé : Cancer du sein, marqueurs tumoraux, CA 15.3, le suivi.



ABSTRACT:

Our work aims to study the value of the CA 15.3 tumor marker assay in the
prognosis and monitoring of breast cancer during appropriate treatment. This prospective
study concerned 34 patients with breast cancer confirmed by anatomopathology, who took
their CA 15.3 assay at the central laboratory of the anti-cancer service of the EHS ELCC in
Blida. The CA15-3 marker assays were performed using the electrochemiluminescence
technique using the Cobas e411 analyzer. Where the standard of tumor marker a was
designated between 201U / ml to 301U / ml

The target population was 100% women. The age group most affected by breast
cancer is between 41 and 60 years (61.76%). 20.58% had a family history of breast cancer.
71% of the women were postmenopausal. The tumor is located in the left breast in 55.88%
of cases and 44.11% in the right breast.

Histologically, there was a clear predominance of tumors classified SBR Il with
67.64% and CIC (invasive ductal carcinoma) with 35.92% of cases at a rate of CA 15.3
=3601U / ml.

The pre-therapeutic CA 15.3 level in 44.11% of our patients had values below
301U/ml, followed by 41.17% with values above 301U / ml. After treatment, 65.38% of
cases with CA 15.3 levels below 301U / ml, followed by 23.07% had a level above 301U /

ml.

Plasma testing of the tumor marker CA15-3, which is the main circulating marker,
is not recommended for diagnostic use in breast abnormalities. Its interest is currently
limited to the evaluation of therapeutic efficacy and the follow-up of patients with

metastases
Key words:

Breast cancer, tumor markers, CA 15.3, follow-up.
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INTRODUCTION :

Le cancer représente un véritable probleme de santé publique de nos jours, a I’origine
de prés de 10 millions de décés en 2020, il est une des principales causes de mortalité dans
le monde (Ferlay et al., 2020). Le cancer du sein avec 2,26 millions de cas en 2020

demeure le cancer le plus courant de 2020, avec un taux de mortalité de 685 000 déces.

La cellule cancéreuse fabrique des substances qu’on appelle les marques tumoraux qui
sont souvent des protéines, produites par le tissu cancéreux lui-méme, ou parfois par le
corps en réponse a la croissance du cancer. Certaines de ces substances peuvent étre
certains types de cancer, a prédire et & surveiller la réponse aux traitements et a détecter les

récidives.

La recherche de marqueurs tumoraux adaptés a la détection précoce du cancer est trés
encourageante pour améliorer les résultats cliniques des patients. Un marqueur doit étre
facilement mesuré dans le sang et ses concentrations ne doivent étre élevées que dans les
cas des tumeurs malignes. Il devrait étre spécifique a la tumeur et sa mesure devrait donner
un pronostic clair. lls montrent des changements dynamiques d'états physiologiques et
pathologiques avant que les signes cliniques n'apparaissent. Par conséquent, ils peuvent

étre utilisés pour la détection précoce des cancers (Kaszak et al., 2018).

Dans le cancer du sein, I’utilisation du marqueur tumoral CA15-3 est treés importante
pour estimer indirectement la masse tumorale ou I’agressivit¢ d’une tumeur permettant
ainsi 1’évaluation de la progression tumorale et/ou de D’efficacité thérapeutique. La
question se pose qu’elle intérét peut le dosage du CA 15.3 apportés aux patientes atteintes

de cancer de sein ?

Notre travail a pour objectif de mettre en valeur 1’intérét de notre marqueur tumoral CA
15.3 dans le pronostic et la surveillance de ’efficacité thérapeutique dans les tumeurs

mammaires.

Les résultats d’une recherche bibliographique sont rapportés dans le premiére chapitre
de cette étude. Le matériel et les méthodes utilisées sont décrits dans le deuxiéme chapitre.
Dans les deux derniers chapitres, nous avons exposeé les différents résultats obtenus et leurs
discussions suivis d’une conclusion générale et les perspectives qui en découlent de cette

étude.
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CHAPITRE | : RAPPEL BIBLIOGRAPHIQUE

Généralités
1.1 Rappels anatomiques et physiologiques de la glande mammaire :

.L1.1 Anatomie du sein :

Les seins occupent la partie antéro-supérieure du thorax, de part et d’autre du sternum
en avant des muscles pectoraux, en regard de 1’espace compris entre la 3¢éme et la 7éme
cote, le mamelon se situant au niveau de la 9éme vertébre dorsale. (Even-desrumeaux k.,
2012).

1.L1.2 Laglande mammaire :

Le sein est constitué d'une glande mammaire, de fibres de soutien (ligaments de
Cooper) et de tissu adipeux (graisse), le tout est recouvert par la peau. La quantité de
chacune de ses composantes peut varier d’une femme a 1’autre. On trouve également dans
le sein des nerfs, des vaisseaux sanguins et lymphatiques (Fig. 1) (Even-desrumeaux k.,
2012).

Les glandes mammaires sont divisées en 15 a 20 lobes, chaque lobe est composé de 20
a 40 lobules et chaque lobule contient 10 a 100 alvéoles. L’unité de base est I’acinus ou
alvéole qui est une cavité arrondie en forme de cul de sac qui constitue la partie sécrétrice

de la glande. (Even-desrumeaux k., 2012).
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Muscle pectoral

Ligaments de soutien
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Pustravion: Lasrent Canriccioni

Canaux galactophores

Figure 1 : anatomie du sein

Cancer du sein :

Le cancer du sein est le cancer le plus diagnostiqué chez les femmes a travers le
monde, autant avant qu’aprés la ménopause. Une femme sur 9 sera atteinte d’un cancer du
sein au cours de sa vie et 1femme sur27 en mourra. Mentionnons que
les hommes peuvent aussi en étre touchés; ils représentent 1 % de 1’ensemble des cas.
(Marshall E, 2014)

La notion de « cancer du sein » reléve d’une nomenclature générique qui fait référence
a tout un ensemble de proliférations néoplasiques de la glande mammaire qui différent tant
du point de vue histologique qu’en ce qui concerne leur comportement évolutif. Le terme
de « cancer du sein » ne désigne que les tumeurs malignes, potentiellement agressives du
sein, tandis que le terme de «tumeur du sein » désigne a la fois les tumeurs malignes et
bénignes. (Saglier et Antoine, 1996)
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La plupart des tumeurs malignes du sein sont des adénocarcinomes développés soit a
partir des cellules épithéliales des lobules glandulaires (carcinomes lobulaires), soit a partir
des cellules épithéliales des canaux galactophores (carcinomes canalaires) et représentent

environ 98% des carcinomes mammaires (Saglier et Antoine, 1996)

I1.1 Le marqueur tumoral CA 15-3:

Les marqueurs tumoraux sériques sont des molécules chimiquement définies ou non,
synthétisées par le tissu tumoral, produites dans la tumeur et secrétées dans le sang et qui
sont dosables dans les liquides biologiques. Pour le cancer du sein actuellement, les
marqueurs les plus utilisés sont ceux qui mesurent le niveau circulant de fragments de
MUC1-polymorphic epithelial mucin (MUC1-PEM) : cancer antigen (CA) 15-3, mucin-
like carcinoma-associated antigen (MCA), CA 27-29, CA 549 etc. Le CA 15-3 est le

marqueur sérique le plus spécifique utilisé dans le cancer du sein. (Riedinger, 2010)

11.1.1 Structure du marqueur CA 15-3:

Le CA 15-3 est un marqueur sérique utilisé dans le cancer du sein. C’est une glyco-
protéine qui fait partie d’une famille associ¢e au géne MUCL. Il est le domaine soluble
extracellulaire hautement glycosylé de la mucine 1 (MUCL), exprimé principalement a la
surface des cellules épithéliales (Fig. 2). Dans le tissu normal, MUCL1 est exprimé dans les
canaux et les acini d’ou il est libéré dans le lait sous forme soluble et 1i¢ a des gouttelettes
de lipides. En cas de transformation tumorale, il va y avoir une rupture de 1’architecture
cellulaire et une libération de MUC1 dans la circulation qui produira le CA 15-3.
(Riedinger, 2010).

Normal
glycosylation | *
MUC1- Tandem repeats —
— CA15-3

Extracellular Mucinl 7
fragment is cleaved | (Muc1) =]

during synthesis
»“% Extracellular

Transmembrane — S
domain L Intracellular

Figure 2 : Structure des Muc 1 et du CA 15-3

Hypoglycosylation of
MUC1 in cancer cells

11.1.2 Seuil et demi-vie biologique:
La valeur limite du CA15-3 sérique chez le sujet sain est de 25 a 30 U/ml et sa demi-vie

plasmatique est comprise entre 8 et 10 jours (Riedinger, 2010).
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11.1.3 Spécificité:
Des taux élevés de CA15-3 peuvent étre observés dans diverses pathologies bénignes et

malignes (Riedinger, 2010).

11.1.4 Sensibilité:

Au moment du diagnostic initial, la sensibilité du CA15-3 est faible et ne dépasse pas
25% des cancers du sein non métastatiques. L’incidence de taux élevés de CA15-3 est
corrélée au stade d’extension de la lésion : elle passe de 7 % pour les stades I a 17 % pour
les stades I, 64 % pour les stades Il et prés de 67 % pour les stades 1V (Kallioniemi et
al., 1988).

11.1.5 Variations physiologiques:

Les causes de variations physiologiques des taux de CA15-3 sont rares. L’age, le sexe,
le tabagisme, la lactation, la période du cycle sont sans incidence sur les taux sériques de
CA15-3. (Anaes, 1997).

En revanche, la grossesse s’accompagne parfois d’élévations de CA15-3 pouvant
atteindre 80UI/ml. Cette augmentation serait due a des modifications de la glande
mammaire entrainant une augmentation de la sécrétion des mucines (Riedinger et al.,
2002).

11.1.6 Variations pathologiques:

La faible sensibilité du CA15-3 ne permet pas de I’utiliser au moment du diagnostic, ni
au moment d’une récidive locale, mais a ce moment son intérét est pronostic. En effet,
90% des patientes ayant un taux élevé développeront des métastases. Il existe une bonne
corrélation entre le taux de CA15-3 et 1’évolution de la maladie. La diminution du taux
indique une bonne réponse au traitement avec une survie plus longue. Le CA15-3 ne peut
absolument pas étre utilise comme élément de dépistage des cancers du sein. Il existe sur

ce point d’un véritable consensus international. (Riedinger et al., 2002).
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I11. Epidémiologie :

1.1 Dans le monde :

A 1échelle mondiale, le cancer du sein est un probléme majeur de santé publique en
raison de son incidence importante. Plus d’un million de nouveaux cas sont recensés dans
le monde chaque année (Burstein et al., 2008; Ferlay et al., 2004; Parkin et al., 2006;
Parkin et al., 2005).

Plus de 2,2 millions de cas de cancer du sein ont été recensés en 2020, ce qui en fait
le cancer le plus courant. Prés d’une femme sur 12 développe un cancer du sein dans sa
vie. Le cancer du sein est la premiére cause de mortalité par cancer chez les femmes.
Environ 685 000 femmes sont mortes du cancer du sein en 2020. La plupart des cas de
cancer du sein et des déces par cancer du sein sont recensés dans des pays a revenu faible
ou intermédiaire. (OMS, 2020)

Le taux d’incidence de cancer du sein est trés variable en fonction des régions du
monde ; on observe une incidence de 46,3 pour 100 000 habitantes au niveau mondial et
99,4 pour 100 000 habitantes en Amérique du Nord ; elle est plus modérée en Europe, en
Asie occidentale, en Amérique du Sud et en Afrique du Sud et I’incidence la plus faible
concerne la majeure partie de 1’Afrique. Pourtant quels que soient les pays et leur taux
d’incidence, on remarque une tendance a la hausse depuis plusieurs années selon la WHO

(World Health Organization)

En ce qui concerne le cancer du sein, les disparités entre les pays a faible revenu et
intermédiaire et ceux a revenu élevé sont considérables. En effet, le taux de survie a cing
ans s’éléve a plus de 90 % dans les pays a revenu élevé, mais n’atteint que 66 % en Inde et

40 % en Afrique du Sud.

C’est en Afrique que I’on observe le taux le plus élevé de mortalité par cancer du sein.
En Afrique subsaharienne, la moitié des femmes qui décédent du cancer du sein ont moins

de 50 ans. (Organisation mondiale de la sant¢, 2021)

I11.2 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 enregistres annuellement,
et 3367 déces (HAMDI C. et al, 2015), un taux d’incidence standardisée estimée a
55,6/100 000 femmes et une mortalité de 16,2/100 000 femmes (HAMDI C. et al, 2015).
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En Algérie, Le cancer du sein vient en téte des cas de cancer recensés avec 6625

nouveaux cas diagnostiqués en 2012 (Terki. N et col 2015); il affecte de maniere

relativement importante la femme jeune. L’age médian est a 47 ans selon les données du

registre d’Alger de 2012. Les premiers cas de cancer du sein surviennent des I’age de 15

ans. (Registre du cancer d’Alger, 2012)

IV. Facteur de risques :

>

De nombreuses études montrent que la survenue des premicres régles avant 1’age
de 12 ans augmente le risque de cancer du sein cela revient a 1’exposition précoce
et prolongée a I’'imprégnation hormonale qui existe durant la période d’activité des
ovaires (Nkondjock et al., 2005).

La grossesse et 1’allaitement maternelle sont aussi des facteurs importants dans
I’apparition de cancer du sein , Les femmes qui ont mené au moins une grossesse a
terme avant 1’age de 30 ans présentent, en moyenne, un risque de cancer du sein
diminué par rapport aux femmes nullipares, et pour I’allaitement les femmes qui
ont allaité pendant une durée totale d’au moins 25 mois présentent un risque réduit
par rapport a celles qui n’ont jamais allaité. (Morie et al., 2008).

Le risque de cancer du sein associ¢ a l’utilisation des contraceptifs oraux est
particuliecrement accru chez les femmes porteuses d’une mutation BRCA1/2
(Nkondjock et al., 2005)

L’alimentation, 1’alcool, la consommation du tabac, 1’obésité, et le pris du poids
sont des facteurs principales du développement du cancer du sein (Morie et al.,
2008)

L’activité physique modérée (30 a 60 minutes au moins 4 fois par semaine)
diminue le risque de cancer du sein, cette activité implique la réduction de la
production d’cestrogénes et le maintien de 1’équilibre énergétique (Nkondjock et
al., 2005)

Les facteurs environnementaux comme les radiations ionisantes qui provoguent un
cancer du sein dans la mesure ou elles endommagent I’ADN et ses constituants

dans les années ultérieures (Namer, 2008).
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V. Cancérogénese :

L’oncogenése mammaire est initiée lorsqu’une cellule normale subit une (ou plusieurs)
mutation(s) qui la transforme et qui contribue(nt) aux différentes étapes de la progression
tumorale. Un stade préliminaire a la cancérisation est défini par 1’hyperplasie. Elle
correspond a une prolifération excessive des cellules épithéliales, faisant apparaitre un tissu
ayant un nombre anormalement élevé de cellules de morphologie normale. On parle
d’hyperplasie atypique lorsque ce sont les cellules malignes qui proliférent avec une perte
de certaines caractéristiques propres a la cellule saine dont elles proviennent. Ainsi, des
modifications morphologiques apparaissent, l’intensification de leur prolifération et
I’acquisition d’un caractere plus indifférencié témoignent d’une perte partielle ou totale de

leur fonction dans 1’organisme (Fig.7). (Marshall E, 2014)
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Figure 3: Schéma expliquant les 03 étapes de la cancérogénése mammaire

D’aprés Tracy Vargo-Gogola et Jeffrey M. Rosen, 2007
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a : Initiation

L'unité d’un canal lobulaire terminal d’un sein normale (UCLT) comprend des lobules
et des canaux qui sont constitués d'un épithélium bi-couches de cellules luminales et

myoépithéliales.

L’Hyperplasie canalaire atypique (HCA) est une Iésion précancéreuse caractérisée par
des couches de cellules anormales dans le canal ou du lobule. HCA est considéré comme le
précurseur du carcinome canalaire in situ (CCIS), qui est une lésion non invasive qui
contient des cellules anormales. A chaque étape, le risque de développer des tumeurs
malignes ou invasives de cancer de sein (CSI) augmente. Les CCIS peuvent donner
naissance a un CSI (indiqué par une étoile bleue a c6té d'une lésion CCIS), mais on ne sait
pas comment prédire quelles lésions vont progresser. Une fois que les cellules sont
envahies, le risque de développer des métastases augmente considérablement. Les
ganglions lymphatiques sont le site primaire du cancer métastatique du sein (MET, indique

par une étoile bleue). (Vargo-Gogola et al., 2007)
b | Promotion

La transformation des cellules épithéliales mammaires pour donner naissance a un
cancer du sein métastatique est un amalgame de changements épigénétiques et génétiques,
ainsi que des interactions aberrantes dans le microenvironnement. Au cours de ce
processus en plusieurs étapes, le contrdle de la prolifération, de la survie, de la
différenciation et de la migration deviennent déréglementeé, et les interactions cellulaires de
tumeurs stromales aberrantes facilitent ce processus. Pour former des métastases, les
cellules doivent envahir la membrane basale, entrer dans le systéme vasculaire
(intravasation), survivre en l'absence d'adhérence, quitter le systéme vasculaire
(extravasation) et établir une nouvelle tumeur dans un microenvironnement étranger.
(Vargo-Gogola et al., 2007)

c | Progression

Plusieurs ressemblances entre les cellules souches normales du sein et les cellules
cancéreuses, comme la dormance, l'auto-renouvellement et les capacités de différenciation,
ont conduit les chercheurs a suggérer que les cellules cancéreuses avec des caractéristiques

de cellules souches (appelées «cellules souches cancéreuses» ou «cellules initiées», qui est

11



CHAPITRE | : RAPPEL BIBLIOGRAPHIQUE

une appellation plus appropriée), conduit a I’initiation, la progression et la récurrence du

cancer du sein. Modifié d’apres (Vargo-Gogola et al., 2007)

V1. Diagnostic :

Le diagnostic de cancer du sein peut étre évoqué soit devant des signes radiologie
frustes, mis en évidence pendant le dépistage, soit devant des signes cliniques découverts
par la patiente elle-méme; mais quelle que soit les circonstances de découverte, le
diagnostic doit reposer sur une confrontation clinico-radiologique et surtout sur une

confirmation anatomopathologique obtenue par biopsie. (SAKHRI Selma, 2015).

V1.1 Signes anatomo-pathologiques :

Lorsqu'une lésion suspecte est détectée dans un sein a I'occasion d'une mammographie,
des examens complémentaires sont nécessaires pour déterminer s'il s'agit ou non d'un
cancer. Pour cela, on pratique un prélévement de la lésion, soit par biopsie ou par
cytoponction (Espié, 2021).

V1.2 Signes biologiques :

Lorsqu'un cancer du sein est diagnostiqué, des tests biologiques sont effectués sur les
tissus prélevés au cours de la procédure de diagnostic. Ils impliquent la recherche et la
mesure des protéines présentes sur les cellules cancéreuses. Les résultats de ces analyses

serviront de guide au traitement (Espié, 2021) :

e Le test CA 15.3 consiste a prélever un échantillon de sang, généralement prélevé
dans le pli du coude. Le test est basé sur l'utilisation d'un anticorps anti-CA 15-3

qui reconnait la protéine présente dans le sérum du patient. (Espié, 2021).

V1.3 Classification :

Le cancer du sein est unanimement considéré comme une maladie trés hétérogene. En
effet, différents types de ces néoplasmes présentent des caractéristiques histopathologiques
et biologiques variables, des résultats cliniques différents et une réponse différente aux
interventions systémiques. Basé sur un tel degré d'hétérogénéité, le cancer du sein ne peut
étre considérée comme une seule entité clinico-pathologique, mais il faut nécessairement le
subdiviser en un certain nombre deentités plus homogénes. En regle genérale, une
classification appropriée de toute maladie doit étre scientifiguement et cliniquement utile,

facilement applicable et largement reproductible. Malheureusement, et malgré tous les

12
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efforts déployés, une classification «parfaite» du cancer du sein n'a pas encore été décrite
(EIAmrani et al., 2013).

V1.3.1 Classification TNM
Les tumeurs mammaires sont classees selon le systeme TNM. Dans ce systeme, la

description de I’extension anatomique de la maladie repose sur trois critéres :
e T :I’extension de la tumeur primitive (de TO a T4) ;

e N : l’absence ou la présence et I’extension des localisations ganglionnaires

lymphatiques régionales (de NO a N3) ;
e M : I’absence ou la présence de métastases a distance (de MO ou M1).

Cette classification clinique pré-thérapeutique, désignée par le sigle TNM (ou cTNM)
s’appuie sur les constations faites avant le traitement. Ces constatations sont le résultat de
I’examen clinique, de I’imagerie, de |’endoscopie, des biopsies, de 1’exploration
chirurgicale et d’autres examens complémentaires (voir annexe 1) (Union internationale

contre le cancer, 2007).

La combinaison des trois parameétres T, N, M permet d’établir le stade d’évolution du
cancer étudié. On parle alors de classification par stade UICC (I'Union internationale pour
la lutte contre le cancer). La classification des cas de cancer par groupe est pratiquée
depuis que I’on s’est apergu que les taux de survie €taient plus €levés dans les cas ou la
maladie était localisée que dans les cas ou elle s’était étendue au-dela de 1’organe atteint a

I’origine (voir annexe 2) (Union internationale contre le cancer, 2007).

V1.3.2 Classification histopathologique :

La classification histopathologique est une classification post-opératoire désignée par le
sigle pTNM. Cette classification est utilisée pour guider le choix du traitement adjuvant et
fournir des données supplémentaires pour estimer le pronostic et fournir des données de
survie. Elle s’appuie sur les constatations faites avant le traitement, complétées ou
modifiées par les observations supplémentaires recueillies au cours de I’acte chirurgicale et

de I’examen histopathologique. (Union internationale contre le cancer, 2007)
Cette classification s’établie grace a deux éléments :

e pT (Tumeur primitive) :

13
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Cette classification exige la vérification de I’absence de tumeur perceptible en
limite d’exérése. Pour un cas donné, la classification pT n’est possible que si I’éventuelle
invasion sur un bord de la piéce opératoire n’est que microscopique (Union internationale

contre le cancer, 2007).
e pN (Adénopathies régionales) :

Cette classification exige la résection et ’examen au minimum des ganglions axillaires
inférieurs. Une telle exérese comporte habituellement au moins 6 ganglions lymphatiques.
Si les ganglions régionaux sont négatifs, mais que le nombre habituellement examiné n’est

pas atteint, la tumeur est classée comme pNO (voir annexe 3) (Rouéssé J., 2002).

V1.3.3 Classification histologique :

La classification histologique actuellement utilisé est celle de I’OMS. Les tumeurs
épithéliales malignes ou carcinomes représentent la presque totalité des tumeurs malignes
du sein. Les tumeurs malignes non carcinomateuses (sarcomes, meétastases intra
mammaires) sont rares (moins de 1% des cancers du sein) (voir annexe 4) (Rouéssé J.,
2002).

VIlI. TRAITEMENTS:

Le traitement nécessite d'avoir un diagnostic de certitude et de connaitre le type du
cancer, d'évaluer son extension locale, régionale et la présence ou non de métastases ainsi
que I'état général du patient (age, fonctions cardiaque et rénale, présence d'autres maladies)
(Goozner, 2012).

Les types de traitements varient en fonction du stade du cancer. Plus le stade est

avancé, plus les traitements sont nombreux (Manuel de prise en charge du cancer, 2015)

e chirurgicale :

e Une radiothérapie

e Une chimiothérapie

e Hormonothérapie (PDQ Adult Treatment Editorial Board, 2002)

e Thérapies ciblées :
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I. Cadre d’étude :

Il s’agit d’une étude prospective du 21 Mars 2021 au 30 Mai 2021 au niveau de laboratoire
central de biologie médicale du EHS ELCC de Blida sur 34 patientes affecté par le cancer

du sein.

I1.  Objectif de I’étude :
L’objectif de notre travail est d’étudier I’intérét de dosage du marqueur tumoral

biologique CA 15-3 dans le pronostique et le suivie thérapeutiques du cancer du sein.

I11. Les Critéres d’inclusion et non inclusion :

I11.1 Critéres d’inclusion :
Ont été incluses dans notre étude : les femmes présentant un cancer du sein avec une
confirmation anatomopathologique, prélevées au laboratoire de cancérologie du Blida pour

leur analyse de CA15-3 et qui ont donné leur consentement pour participer a 1’étude.

I11.2 Criteres de non inclusion :
Les femmes présentant des signes radiologiques du cancer du sein non confirmer par

I’anapath.

IV. Matériel biologique :

IV.1 Population d’étude :
La population étudier est composé de 34 patientes ayants un cancer du sein, leurs ages

est de 26 ans a 64 ans.

IV.2 Le prélevement sanguin :
Le prélevement sanguin destiné au dosage de CA15-3 a été recueilli a partir du sang
total, par des infirmiers du service d’oncologic médicale de Blida en respectant les

conditions de prélévement :

e choix du site et de I’aiguille de prélévement
e mise en place d’un garrot au moment de la ponction veineuse
¢ la desinfection soigneuse du site de ponction

e Identification du tube (nom, prénom du sujet préleve, type et lieu du prelevement).
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e Le tube est centrifugé 3 min a 3000 tours/min
e Le dosage a été effectué par la technique électro-chimiluminescence de type
sandwich sur I’analyseur Cobas e 411 en s’appuyant sur les critéres du consensus
international :
v' CA 15.3< 25 Ul/ ml- 30Ul/ml>

IV.3 Le Questionnaire :
Un questionnaire comprenant toutes les données épidémiologiques et cliniques a éteé
établi pour la population d’étude. Tous les renseignements nécessaires ont été enregistrés, a

partir du dossier médical et de I’interrogatoire fait avec les patientes voir annexe

Matériel non biologique :

e Automate Cobas e411 Roche.

e Pipettes a simple canal, de volume 10-1000pL.
e Centrifugeuse clinique 416-100 ml.

e Portoir.

e Congélateur.

V.1 Automate Cobas e411 Roche

L'analyseur Cobas e 411 est un analyseur entierement automatisé qui utilise une
technologie brevetée d'électrochimie (ECL) pour I'analyse immunologique. Il est congu
pour les dosages in vitro quantitatifs et qualitatifs pour un large éventail d'applications (y
compris l'anémie, les marqueurs osseux, cardiaques et tumoraux, les soins intensifs, la

fertilité/les hormones, les soins maternels et les maladies infectieuses)

e Principe de la technigue chimilunescence :
La chimiluminescence s’observe suite a une réaction chimique qui produit une molécule se
trouvant dans un niveau d’énergie excité. Cette molécule émet alors un rayonnement pour

retomber dans son niveau d’énergie fondamental

e Principe de la technique d’¢électro-chimiluminescence :
Deux anticorps sont ajouté a la cuvette réactionnelle contentent 1’échantillon de
patiente. A 1’aide d’un embout le premicre anticorps est marqué a la biotine, et le

deuxiéme anticorps est marqué a la Ruthénium.
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Les deux anticorps sont spécifiques de site de liaison de I’antigéne tumorale anti CA
15.3, il se forme alors un sandwich entre le ruthénium et la biotine et 1’antigéne. Des
microbilles tapissé par des Streptavidine sont ajouter ensuite a la solution et une forte
liaison Streptavidine-Biotine est établi (formation d’un complexe immunologique), ce

dernier est ensuite transféré dans la cellule de mesure par aspiration.

Un champ magnétique est appliqué dans la cellule de mesure pour maintenir les
microbilles paramagnétiques fixées a la paroi de la cellule. Le ProCell est introduit Pour
séparer la fraction des microbilles libre de la fraction liée correspondante au complexe
immunologique et pour apporter le TPA (Tripaux pu lamine) responsable de la
réaction(ECL) Déclenchement de la réaction ECL est assuré par une différence de potentiel
par excitation de Ruthénium et de TPA. Le TPA Joux le rble de réducteur en permettant
au Ruthénium a revenir a son état de base avec émission de lumiére détectée par an

photomultiplicateur

Le cycle d’électro-chimiluminescence est répété aussi longtemps que la déférence de
potentielle est appliquée en permettant 1’amplification de systéme lumineux. Détection

d’un signale son intensité est proportionnelle a la concentration de 1’analyse ciblé.
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MULTI-ARRAY Plate
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Figure 4 : principe de la technique electrochimiluminescence ELISA.

V.1.1 Les avantages et les inconvénients de I’automate:

V.1.1.1 Les avantages
e Haute sensibilité, fiabilité et reproductibilité des résultats grace a la technologie
ECL
e Plus de 100 tests disponibles
e Pipetage sans transfert des échantillons pour éviter la contamination croisée

e Capacité d’une réanalyse automatisée des échantillons

V.1.1.2 Les inconvénients

e Coute trés chére.
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VI. Analyse statistique :

L’analyses statistiques est effectuer par le calcul de la médiane de nos différents
effectif sue EXCEL 2010, les corrélations et leur significations sont établies par le logiciel
XLSTAT avec le teste de Pearson
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I. Les caractéristiques épidémiologiques :

1.1 L’age:

Dans notre série d’étude 1’age des malades varie de 21 ans a 68 ans, la tranche d’age la
plus toucheée est celle compris entre 41 et 60 ans pour 21 patientes (61.76%) suivie par la
tranche d’age entre 21 et 40 ans pour 9 patientes (26.47%) aprés la tranche d’age entre 61

et 80 pour 4 patientes avec un pourcentage de (11,76% ).

Nombre de
patientes

Figure 5: La répartition des patientes selon 1’age
1.2 Lesexe:

Dans notre étude on a trouvé que le sexe féminin qui est touché par le cancer du sein

avec 100% des cas, et 0% pour le sexe masculin

1.3 L’état civil :
La répartition des patientes selon I’état civil a montré que les femmes mariées sont les
plus affectées par le cancer du sein 27 avec un pourcentage de (79.14%) en comparaison

avec les femmes célibataires 7 avec un pourcentage de (20.58%).
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m Mariées mcélibataire

Figure 6 : la répartition des patients selon I’état civil

1.4 Activité génitale :

D’aprés les 34 patientes (100%) on remarque que 24 d’entre eux (71%) ont atteintes

leur ménopause et les 10 patientes (29%) restantes présentes des cycles réguliers.

Tableau 1 : Répartition des patientes selon ’activité génitale :

Ménopause Effectif Pourcentage
70,58%
Non ménopausée 10 29,41%
Totale 34 100%

B Ménopausé

B Non ménopausé

Figure 7 : Répartition des patientes selon leur activité génitale

1.5 Antécédents familiaux :

Les antécédents familiaux du cancer du sein sont trouvés chez 7 patientes (20.58%).et

d’autre type de cancer chez 4 patientes (11.76%), et absence chez (55.88 %) des patientes.
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Patientes

cancer du sein cancer nn identifées

Figure 8 : Répartition des patientes selon les antécédents familiaux

I1. Caractéristique cliniques :

1.1 Localisation de la tumeur :
Parmi les 34 patientes 55.88 % des cas ont une localisation tumorale au niveau du sein

gauche, suivi par les 44.11% au niveau du sein droit.

M sein gauche sein droit

Figure 9 : La répartition des patientes selon la localisation de la tumeur
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1.2 Type histologique :

Dans notre étude le carcinome infiltrant canalaire était le type histologique le plus
dominant chez les patientes avec un pourcentage de 35,92% ensuit le carcinome in situ
infiltrant non spécifique avec un pourcentage de 32.35 % suivi par le carcinome infiltrant

globulaire et le carcinome in situ avec un pourcentage de 11.76 pour les deux.

Tableau 2 : la répartition des patientes selon leur type histologique

Type CINS |[@Ie CIL CIS CCIS Aucune
histologique information
Effectifs 11 4 4 1 2
Pourcentage% | 32,35% 11,76% | 11,76% | 2,94% 5,88%

CINC : carcinome infiltrant non spécifique ; CIC : carcinome infiltrant canalaire ; CIL :
carcinome infiltrant globulaire ; CIS : carcinome in situ; CCIS : carcinome canalaire in

situ

11.3 Le grade histologique :

Dans notre étude le grade histologique le plus fréquent c’est le grade II avec un
pourcentage de (67,64%) des malades, ensuit le grade 111 (17.64%) puis le grade I (2.94%)
de SBR.
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Patientes

25 A

20 A

15 -

10 -

| = H

0 . . T Le grade
SBRI SBRII SBRIII Non identifie[ histologique

Figure 10 : La répartition des patientes selon le grade histologique

I1.4 Les métastases :

Parmi nos 34 patientes, 4 n’ont peut-étre identifié, 27 présentées des métastases et 3
patientes un aspect normale, les métastases sont des métastases osseuses seulement.

patientes

30

25

20

15

10

Présence Absence Non identifier métastases

Figure 11 : répartition des patientes selon la présence ou ’absence des métastases
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CHAPITRE 11 :

1. Parameétres biologiques :

1.1 Le taux de CA 15.3:
Parmi les 34 patientes atteintes de cancer du sein 15 ont un taux inférieur a 30Ul/ml qui

RESULTATS

est le taux le plus représenté avec un pourcentage de 44,11 %, suivi des taux supérieurs et

égales a 30Ui/ml avec des pourcentages de 41,17% et 14,70 % respectivement.

Tableau 3 : La répartition des patientes selon leur taux de CA 15.3

I11.2 Variations du taux de CA 15.3 par rapport aux métastases

Valeur supérieure
a 30ui/ml

Valeur comprise  Valeur inférieure

entre 30 et 25
ui/ml

m Effectif = Pourcentage

a 30ui/ml

Valeur de CA 153  pré- | Effectif Pourcentage
thérapeutique
Valeur supérieure a 30ui/ml 14 41,17%
Valeur comprise entre 30 et 25 |5 14,70%
Ui/mi
\Valeur inférieure a 30ui/ml 44,11%
Totale 34 100%
patientes

20

15

10

5

0

valeure de
CA15.3

Figure 12 : La répartition des patientes selon leur taux de CA 15.3

D’aprés les 27 patientes présentant des métastases, 74,07% ont des valeurs supérieures a
30UI/ml et 25,93% des valeurs égales a 30UI/ml.
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Taux de CA
15.3 par Ul/m Valeur de CA 15.3

400 -
350 +
300 +
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200 ~
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W Valeur de CA 15.3

Patients
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métastases
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Figure 13 Le taux de CA 15 .3 par rapport aux métastases

111.3 Variations du taux de CA 15.3 par rapport au type histologique

On trouve que le type histologique semble étre lié significativement a 1’élévation du
taux de CA15.3 du faite que le p< 0.0001 (voir annexe) Les résultats montrent que le
carcinome invasif canalaire est le plus fréquent avec des taux maximaux et minimaux élevé

par rapport au carcinome invasif non spécifiques

valeurs de CA

153 400
300
mCIC
200
m CINS
100
Autres

0

Valeurs maximales

Valeurs minimales

Figure 14 : Variation du taux de CA 15.3 par rapport au type histologique.

I11.4 Variation du taux de CA 15.3 avant et apres traitement :

D’apres les 26 patientes qui ont bénéficié des traitements contre le cancer de sein on
trouve 65,38% des cas présentant des taux de CA 15.3 inférieures a 30Ul/ml, 11,54%
avec un taux égale a 30Ul/ml et 23,07% avec des taux supérieure a 30Ul/ml.
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Taux de CA 15.3 par Ul/m

Patientes

B Avants traitements B Aprés traitements

Figure 15 : Variation du taux de CA 15.3 avant et aprés traitement
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I. Etude des caracteéristiques épidémiologiques :

1.1 L’age:
Le cancer du sein est le premier cancer chez la femme a la fois dans les pays développés
et en voie de développement. L’incidence du cancer du sein augmente avec 1’age et sa

frégquence est plus importante apres la ménopause. (Belkacémi et al., 2010).

L’étude réalisée par Tahari Z et al a Oran, a trouvé que le cancer du sein est plus
fréquent entre (45 ans et 55 ans) dans 31% des cas, cette fréquence est de 21% entre 55 et
65 ans. (Tahari, Z et al., 2009).

Dans notre série d’étude, 1’age des patientes varie de 26 ans a 68 ans. La tranche d’age

la plus touchée par le cancer du sein se situe entre 41 ans et 60 ans soit 61.76%.

1.2 Lesexe:

Le cancer du sein survient de maniére quasi-exclusive chez la femme, mais peut toucher
I’homme (Registre des cancers de la région du grand Casablanca, 2012). Chez
I’homme, le cancer du sein est une affection rare, il représente dans les pays occidentaux
moins de 1% des cancers (Benchellal et al., 2002). Dans notre étude le cancer du sein

n’est présent que chez les femmes (100%)

1.3 L’état civil :

D’aprés notre étude, 79,14% des femmes mariées ont un risque important d’avoir un
cancer du sein en comparaison avec 20,58% des femmes célibataires. La plupart des
femmes mariées de cette étude ont pris des contraceptifs pour une longue durée. Ces
conditions peuvent étre liees a la survenu du cancer mammaire. Ces données sont

similaires a plusieurs études (Diallo, 2007).

1.4  Activité génitale :

Les femmes ménopausées de notre etude représentaient 71% des cas contre 29% des cas
en pré-menopause. Maalej M et al ont trouvé que la moitié de leurs patientes étaient
ménopausées. (Maalej et al., 1999).

1.5 Les antécedentes familiaux :

Les antecédents familiaux de cancer du sein sont des facteurs de risques trés connus
dans plusieurs études. (Smigal et al., 2006 ; Yasmeen et al., 2010; Tardivon et

Malhaire, 2009 ; Espié et al., 2001). Dans notre étude, la présence d’antécédents de
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familles porteuses d’un cancer du sein a été notée chez 20.58% des cas et la présence

d’autres types de cancer chez 11.76% des cas.

Cependant, des antécédents familiaux surtout du c6té maternel, particulierement en
période de pré ménopause sont considérés comme un facteur de risque tres élevé (Rouesse
and Contesson, 1985). Une étude épidemiologique faite par Merviel P et al a montré que

le risque augmente de 80% lorsqu’il existe un antécédent au premier degré (mere, sceur,

fille). (Merviel et al., 2011).

I1. Caractéristique cliniques :

1.1 Localisation de la tumeur :
Dans notre étude, la localisation tumorale est légérement prédominait au niveau du sein
gauche (55.88%).

La localisation au niveau du sein gauche, qui a été décrite par Diallo MS et al, ont
remarqué une prédominance d’atteinte du sein gauche par cancer du sein dans 56,32% des
cas (Diallo et al., 1996). Abadie C et al ont retrouvé que la tumeur siégeait au niveau du
sein gauche dans 53,8% des cas (Abadie et al., 2002).

1.2 Type histologique :

Le carcinome canalaire infiltrant représentait 80% des cancers invasifs du sein dans la
population d’Ouargla (78%) (Korichi, 2016) et de la population Marocaine (77.5%) (El-
Rhouizi, 2016), supérieure des résultats de la population de Sidi Bel Abbes (61%),
(Hammar; 2007), mais faible par rapport aux résultats de la population d'Oran (82,84%)
Barouagui, 2011), de la population de Tizi-ouzou (93%) (Gouadfel et Badis, 2013) et de
la population Tunisienne (96,4%) (Hsairi et al., 2009).

Dans notre étude, le carcinome infiltrant canalaire était le type histologique le plus
dominant chez les patientes avec un pourcentage de 35,92%. Ce resultat s’accorde a celui
de Nouhoum Diakité (Diakite, 2011) qui enregistre 71,2% du CCI vue ’effectif des cas
collectés.

11.3 Le grade histologique SBR :
Selon le grade histologique SBR, les tumeurs du grade 11, sont les plus dominantes dans

la majorité des études de la littérature, il est présent chez 57% des patientes selon
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Dans notre étude les résultats sont proches de ces derniers, le grade Il de SBR est
représenté chez 67,64% des cas, suivi par le garde Il chez 17.64% et enfin le grade | chez
2.94%.

Ces résultats sont bien corrélés avec ceux du (Maleej et al., 1999), et Safi Lutela

(Lutela, 2008) qui ont noté la méme prédominance.

1.4 Les métastases :
Les métastases osseuses sont les seul présenter dans notre etude, ils sont présent chez
79% des cas, absente chez 8 % et non identifiés chez 13% des patientes. Il existe peu

d’études sur ces derniers.

I11. Parametre biologique :

1.1 Le taux de CA 15.3 pré-thérapeutique :

La valeur sériqgue du CA 15-3 est généralement corrélée au stade de la maladie
cancereuse du sein. Plus le stade est avancé, plus la concentration du CA 15-3 est élevée.
(La Lande et al., 2002). Des valeurs pré thérapeutiques de CA 15-3 tres élevées (cing a
dix fois la normale), peuvent suggérer un stade avancé de la maladie, voire une maladie
métastatique d’emblée. (Giai, M et al., 1996)

Dans nos résultats la plupart de nous patientes qui ont était confirmer d’atteintes
mammaires 44,11% avait des valeurs inférieure a la norme suivi par les 41% avec des

valeurs élever et les 28% restantes était dans la norme de 25 a 30Ul/ml

111.2 Variations du taux de CA 15.3 par rapport aux métastases :
L’¢lévation du taux plasmatique du CA 15-3 varie significativement selon la
localisation metastatique. Le CA 15-3 a une sensibilité élevée dans les localisations

osseuses (68 a 81 % de valeurs supérieures aux valeurs usuelles) (Blijlevens et al., 1995).

Ce résultat, présente des similitudes avec notre étude du fait que, 74,07% ont des

valeurs supeérieures a 30UI/ml.

I11.3 Variation du taux de CA 15.3 par rapport au type histologique :
D’aprés les résultats de corrélation, il a été noté 1’existence d’un rapport significatif

entre le type histologique et 1’élévation du taux du CA 15.3.
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En effet, le carcinome invasif canalaire est le plus fréquent avec des valeurs du CA 15.3
supérieures a 30Ul/ml, pouvant atteindre les 360Ul/ml, par rapport aux autres types de
carcinomes. Ces résultats sont similaires a ceux de (Imamura et al., 2018), que ce soit

pour le taux du marqueur CA 15.3 et pour la fréquence du carcinome invasif canalaire.

I11.4 Le taux de CA 15.3 avant et apres traitement :

D’apres d’autres études, 64,70% des patientes ont une diminution du CA 15-3 en cas de
réponse thérapeutique, 25,16% ont des valeurs de CA 15-3 stables en cas de maladie stable
et environ 80 % ont une élévation du CA 15-3 en présence d’une progression de la
maladie. (Antoine et al., 1994 ; Willsher et al., 1995).

Notre étude qui a porté sur les 26 patientes ayant bénéficié du traitement contre le
cancer de sein, il a été retrouvé que 65,38% des patientes avaient leur taux de CA 15.3
inférieur a 30U1/ml, 11,54% avaient un taux dans la norme (25 a 30 Ul/ml) et 23,07% des

patientes avaient un taux de CA 15.3 supérieur a 30Ul/ml

De ce qui précede, les résultats de notre étude s’accordent avec les études citées plus

haut (Antoine et al., 1994 ; Willsher et al., 1995).
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Conclusion et perspectives:

Le cancer du sein est une maladie multifactorielle. Il existe suffisamment de preuves
permettant d’affirmer que la susceptibilité génétique, I’exposition a des facteurs
environnementaux et a des facteurs lies au style de vie jouent un réle important dans
I’étiologie de cette maladie. Une identification des facteurs de risque sur lesquels il est
possible d’agir et une meilleure connaissance des mécanismes biologiques en cause,

devraient faciliter la mise en ceuvre de stratégies efficaces de prévention.

Cette étude a permis 1’évaluation quantitative du dosage CA15-3 chez des patientes
atteintes de cancer du sein par rapport aux métastases, type histologiques des tumeurs
mammaires et les traitements approprié. Ce paramétre représente un excellent marqueur
d’évolution du cancer du sein, la variation de sa concentration est le reflet de 1’efficacité ou
de I’inefficacité du traitement. Mais au stade diagnostique, ce dernier est ni d’outil de
dépistage, ni de diagnostic du cancer du sein. Son taux initial sert de valeur de référence

individuelle.

La recherche des biomarqueurs du cancer du sein n’est encore qu’a ses débuts. Ainsi,
de nombreux marqueurs d’apparition récente sont actuellement proposés pour leur

propriété pronostique et leur indication thérapeutique.

Cependant, les résultats de ce modeste travail sont liés au nombre d'échantillons limités.
En effet, le temps qui nous a été imparti était insuffisant pour une exploitation d’un plus
grand nombre d’échantillons et du fait que le dosage du CAL5-3 n’est pas demandé
systématiquement lors du diagnostic. Mais, nous espérons que cette étude constituerait la
base d’un travail a poursuivre et a améliorer pour une étude beaucoup plus approfondie qui

pourrait faire I'objet d’un travail scientifique.

La prévention primaire du cancer du sein parait difficile étant donne son étiologie
multifactorielle. Mais un diagnostic précoce de cette maladie doit se faire par la promotion
de programmes d’information et de formation des femmes (auto examen des seins). Une
formation continue périodique des professionnels de santé en matiere de dépistage des
cancers gynecomammaires reste un pas fondamental pour I’amélioration du pronostic de ce
cancer, car cela pourrait augmenter le taux de survie des patients. Il reste primordial que le
dépistage clinique, radiologique (mammographie) et biologiques (dosage des marqueurs

tumoraux) soit genéralisé au niveau des établissements publics et prives de santé, afin de
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diagnostiquer précocement ce cancer, qui dans la plupart des cas est guérissable a ce stade,

cela augmentera le taux de survie des patientes.
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Annexe | :

Annexe 1 : Classification TN M

T-Tumeur Primitive

TX : Renseignements insuffisants pour classer la tumeur primitive

TO : Pas de signe de tumeur primitive

Tis : Carcinome in situ

o Tis (DCIS) : Cancer intra-canalaire in situ

o Tis (LCIS) : Cancer lobulaire in situ

o Tis (Paget): Maladie de Paget du mamelon sans carcinome in situ (DCIS
et/ou LCIS) dans le parenchyme mammaire sous-jacent. Les carcinomes du
parenchyme mammaire associés a une maladie de Paget sont classés selon la
taille et les caractéristiques de la tumeur mammaire parenchymateuses, bien
que la notion de maladie de Paget associée doit étre enregistrée.

T1: Tumeur < 2 cm dans sa plus grande dimension

T1mi : Micro-invasion < 0,1 cm dans sa plus grande dimension

Tla: Tumeur > 0,1 cm et < 0,5 cm dans sa plus grande dimension

T1b : Tumeur > 0,5cm et < 1 cm dans sa plus grande dimension

o]
(o]
(o]
[o]

T1lc: Tumeur >1 cmet< 2cm dans sa plus grande dimension

T2 : Tumeur >2cm et < 5 cm dans sa plus grande dimension

T3 : Tumeur > 5cm dans sa plus grande dimension

T4 : Tumeur de toute taille avec extension directe a la paroi thoracique et/ou a la
peau (ulcération ou nodules cutanés)

o T4a: Extension a la paroi thoracique (invasion du muscle pectoral exclue)

o T4b: (Edéme cutané ou ulcération cutanée du sein, ou nodules de
perméation cutanés limités au méme sein.

o T4c:alafois4aet4b

o T4d: Carcinome inflammatoire

N- Adénopathies régionales

NX: Appréciation impossible de l'atteinte ganglionnaire (du fait par exemple, d'une
exérése antérieure)

NO : Absence de signes d'envahissement ganglionnaire régional

N1 : Ganglions axillaires de niveau I et Il homolatéraux mobiles

N2: Métastases dans un ou plusieurs ganglions axillaires de niveau 1 et II
homolatéraux fixé(s) ou confluents ou dans un ou plusieurs ganglions mammaires
internes homolatéraux cliniquement détectables en I'absence de métastase
ganglionnaire axillaire cliniquement évidente.

o N2a: Métastases dans un ou plusieurs ganglion(s) axillaire(s) fixé(s) entre
eux (confluents) ou a d'autres structures

o N2b: Métastases cliniquement détectables uniquement dans les ganglions
mammaires internes et en l'absence de métastase ganglionnaires axillaire
cliniguement décelable.

N3 : Métastases dans les ganglions sous-claviculaires homolatéraux (niveau III) avec
ou sans envahissement ganglionnaire axillaire (niveau [, II) ou métastase ganglionnaire
mamimaire interne homolatérale cliniquement détectable en présence de métastase
ganglionnaire axillaire (niveau 1, II) cliniquement évidente. Ou métastases
ganglionnaires sus-claviculaires homolatérales avec ou sans envahissement
ganglionnaire axillaire ou mammaire interne.
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M-Métastases a distance

MX : Renseignements insuffisants pour classer les métastases a distance

MO : Absence de métastases a distances

M1 : Présence de métastase(s) a distance

Annexe 2 : Classification par stade :

Stade 0 Tis NO MO
Stade IA T1 NO MO
Stade IB TO, T1 N1mi MO
Stade IIA TO, T1 N1 MO

T2 NO MO
Stade IIB T2 N1 MO

T3 NO MO
Stade IIIA TO, T1, T2 N2 MO

T3 N1, N2 MO
Stade IIIB T4 NO, N1, N2 MO
Stade IIIC Tous T N3 MO
Stade IV Tous T Tous N M1

Annexe 3 : Classification histopathologiques :

pN- Adénopathies régionales

pNX: Appréciation impossible de l'atteinte ganglionnaire (pas de contrdle ou exérése
antérieure)

pNO : pas d'envahissement des ganglions régionaux

pN1: Micrométastases ou métastases dans 1 3 3 ganglions axillaires homolatéraux
et/ou ganglions mammaires internes avec métastases microscopiques détectées par
exérése du ganglion sentinelle mais non cliniguement apparentes.

o pNimi: Micrométastases (de plus de 0,2mm et/ou de plus de 200 cellules, mais
dont aucune n'excéde 2 mm dans sa plus erande dimension).

© pNla:Métastases dans 1 3 3 ganglions axillaires dont une au moins mesure plus
de 2 mm dans sa plus grande dimension

o pN1b: Métastases mammaires internes avec métastases microscopiques ou
macroscopiques détectées par exérése du ganglion sentinelle mais non
cliniquement apparentes.

o pNlc: Métastases dans 1 i 3 ganglions axillaires et mammaires internes avec
métastases microscopiques ou macroscopiques détectées par exérése des
ganglions sentinelle mais non cliniquement apparentes.

pN2 : Métastases dans 4 3 9 ganglions axillaires homolatéraux ou ganglions mammaires
internes homolatéraux ou ganglions internes homolatéraux cliniquement apparents en
I'absence de métastase ganglionnaire axillaire.
© pN2a:métastases dans 4 a 9 ganglions axillaires lymphatiques dont un au moins
mesure plus de 2 mm.
o pN2b: Métastases dans des ganglions mammaires cliniquement apparents en
l'absence de métastases ganglionnaires axillaires.
pN3 : Métastases dans une des situations suivantes :

© pN3a: Métastases dans 10 ganglions lymphatiques axillaires ou plus (au moins
une > 2 mm) ou métastases dans les ganglions sous-claviculaires

o pN3b: Métastases dans les ganglions lymphatiques mammaires internes
homolatéraux cliniquement apparents en présence de ganglions axillaires
positifs ; ou métastases dans plus de 3 ganglions axillaires et dans les ganglions
lymphatiques mammaires internes avec métastases microscopiques ou
macroscopiques détectées par exérése du ganglion sentinelle mais non
cliniquement apparent.

o pN3c:Métastase(s) ganglionnaire(s) sus-claviculaire(s) homolatérales.




Annexe 4 : Classification histologique

Tumeurs épithéliales malignes

Carcinomes non infiltrants (in situ)

Carcinome intracanalaire sans autre indication (SAI)

Carcinome lobulaire in situ

Carcinomes infiltrants

Carcinome canalaire infiltrant de forme commune

Carcinome canalaire infiltrant avec composante intracanalaire prédominante
Carcinome lobulaire infiltrant

Autres carcinomes: mucineux (colloide), médullaire, papillaire, tubuleux, adénoide
kystique, sécrétant (juvénile), apocrine, métaplasiques, riche en glycogéne, a cellules en
bague a chatons, a cellules riches en lipides, 2 différenciation neuro-endocrine, maladie
de Paget du mamelon.

Tumeurs malignes mixtes épithéliales et conjonctives

Sarcome phyllode
Carcinosarcome

Autres Tumeurs malignes

Mélanome

Angiosarcome

Autres sarcomes (sans autre indication)
Lymphomes

Meétastases intramammaires
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Annexe Il : Matériel et Méthodes

Questionnaires :
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Automate :

Vue géneérale de I'analyseur :

Le cobas e 411 analyzer existe sous la forme d'une version rack ou d'une version disque.

Blutsy de fnaten gl

Lo ot foma

Les deux systemes sont des équipements autonomes. La différence entre les deux systéemes

se situe au niveau de la zone échantillon
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:

A c D E F G H I
A Zone echantillon F Zone des consommables
B Interrupteur de mise sous tension G Conteneur de déchets liquides
C Zone Réactifs H Zone de mesure
D Zone d'incubation I Réservoir d'eau du systeme

E Zone des déchets solides
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Configuration de I'écran :

bmserv 2015/09/10 (mar.)

[0 Avortimamant [T Intarvanie Périmd

=== BT

[ Punadite.
Echac
Violatien Ona

///

B Cc

16:27

A Ligne d'état
B Aide en ligne

Guide de démarrage rapide :

D Touches générales

C Ligne de conseil avec aucun message affiché
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1 Résksaz finspection préslable \&rifiez les éXdmants suivants
8u gémarmrage 1. Las surfacas ¢a fanalyseur sont propres.
2. Las pipettas sont propras et non
encommegdes.
2. La tuysu de I pinch valve n'est pes usé ou
endommegd.
: 4. Las seqingues et les tubes du systame de
‘ pipetage sont exampts ¢a bulles.
S. Aucun déchat n'est présent au niveau de
I'analyseut
2 Mettaz 13 systéme s0us tansion Mettaz 185 ééments suivants sous tansion :
cobas e 411 1. Limprimants.
2 Lanshysaur
2. LUéchantillonnaur ¢a recks, si le systeme
POSSECa UNa Version rack

3 Saisissaz vos dléments 03
connexion.

C —
.
=" -
fiacons de ProCall st de - = [

CiaanCall

S Controlez les alarmes systéme 1. Sélectionnez la touche générale Alarmes.
et procédez au dépannage le m 2. Pour visualiser la description de I'slarme,
cas échéant - B ——— sélectionnez 'alarme.

even s ~=w- | 3 Effectusz les étapes de dépannage figurant

sur le panneau Description et solution.

1

i
teeee
.eeea

e el arer]
S e e e s s e

EE=E [— =

6 Effacez quotidiennement les 1. Au niveau de la fenétre Supervision du
résultats échantillon systéme, appuyez sur la touche Effacement
des résultats.
[ — 2. Sélectionnez la touche Effacer.
[Eeweawer] 2. Appuyez sur la touche OK.

7 Imprimez une liste de 1. Au niveau de la fenétre Supervision du
chargement des réactifs systéme, appuyez sur la touche Liste de
Wnpemer s e o Cagement Nace charg. Réactifs.
e 2. Appuyez sur la touche OK.




8 Remplacez les packs de réactif
requis

Retirez le couvercle du rotor réactif.

Fermez les couvercles du pack de réactif.
Retirez les anciens packs de réactif.
Chargez les nouveaux packs de réactif.
Ouvrez les couvercles des packs de réactif.
Remettez en place le couvercle du rotor
réactif.

Depuis la fenétre Supervision du systéme,
réalisez une lecture du réactif.

9 Le cas échéant, remplacez des
réactifs du systéme

Etape

Ouvrez 'écran du sipper.

Fermez les couvercles de tous les flacons de
ProCell et de CleanCell.

Si les flacons du set 2 contiennent du réactif,
déplacez-les vers la position du set 1.

. Si les flacons du set 2 ne contiennent pas de

réactif, remplacez les flacons du set 1 par un
nouveau réactif systeme.

Remplacez les flacons du set 2 par un
nouveau réactif systéme.

Ouvrez les couvercles de tous les flacons de
ProCell et de CleanCell.

Fermez I'écran du sipper.

Attendez 15 minutes de fagon a ce que les
réactifs du systéme puissent atteindre la
bonne température.

Le cas échéant, mettez le N° de lot du ProCell
a jour. Sélectionnez Réactifs > N° lot
ProCell puis saisissez les nouveaux numéros
de lot.

Action de l'utilisateur

10 Le cas échéant, remplacez les
portoirs de cuvettes et
d'embouts

Soulevez les portoirs que vous devez changer.

2. Insérez les portoirs pleins.

11 Remplissez d'eau distillée et de
SysWash le réservoir d'eau du
systéeme

Sortez le réservoir d'eau du systeme de
I'analyseur.

Videz le réservoir d'eau du systéme et rincez-
le.

Remplissez le réservoir d'eau déionisée.
Ajoutez 35 mL de SysWash dans l'eau
déionisée.

Remettez le réservoir d'eau du systéme au
niveau de l'analyseur.

71



12 Le cas échéant, videz le
compartiment a déchets solides

Ouvrez la porte du compartiment a déchets
solides.

Sortez le compartiment sur la surface de
travail en le faisant glisser.

Retirez et jetez le Clean-Liner.

Placez un nouveau Clean-Liner dans le
compartiment a déchets solides. Veillez a ce
que le coté ouvert du Clean-Liner soit
positionné a l'armére du compartiment a
déchets solides.

Remettez le compartiment en place.
Fermez la porte du compartiment.

13 Réalisez une validation de la
calibration et du CQ

Pour vérifier si une calibration ou un CQ sont
demandés par le systéme, sélectionnez la
touche Liste de charg. Calib/CQ.

Vérifiez si la calibration doit étre renouvelée
pour chaque pack de réactif.

Le cas échéant, préparez le matériel du
calibrateur et du controle.

Insérez les calibrateurs ou les contréles dans
le disque ou dans le rack. Utilisez les codes-
barres ou attribuez manuellement les
positions.

Pour mesurer les calibrateurs, sélectionnez la
touche générale Début et lancez I'analyse.
Lorsque I'échantillonnage est terminé, retirez
les calibrateurs et mettez-les au réfrigérateur.
Réalisez un CQ

Pour valider les résultats de calibration et de
controle, sélectionnez Calibration > Statut
et assurez-vous qu'il n'y a aucun échec de
calibrations. En cas d'échec de calibrations,
recalibrez le cas échéant.

14 Programmez les échantillons de
patient

Si I'échantillon ne posséde pas de code-barres,
programmez les informations.

T

Au niveau de la fenétre Supervision du
systéme, sélectionnez Routine > Sélection
Tests.

Vérifiez que la touche Routine est bien
sélectionnée.

Imprimez au besoin un rapport de liste de
travail.

Programmez les tests au niveau du rapport de
liste de travail ou de la liste du laboratoire.
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15 Chargez les échantillons patient

Diluez les échantillons, le cas échéant.
Imprimez les codes-barres et fixez-les aux
tubes, le cas échéant.

Faites glisser les tubes dans les racks ou les
disques.

. Assurez-vous que tous les codes-barres

puissent étre lus.
Chargez les racks ou le disque échantillon sur
l'analyseur.

16 Démarrez la routine

17 Terminez l'analyse

Sélectionnez la touche générale Début.
Vérifiez les parameétres de la boite de dialogue
Démarrage.

Dans la boite de dialogue Démarrage,
appuyez sur la touche Début.

Retirez les échantillons de I'analyseur.
Conservez ou éliminez les échantillons selon
le protocole en vigueur au niveau du
laboratoire.

18 Evaluez les résultats

Visualisez les résultats

1.

Visualisez les résultats selon le protocole en
vigueur au niveau du laboratoire.

Imprimez les rapports

1;

Au niveau de la fenétre Supervision du
systéme, sélectionnez Routine > Visu
Résultats.

Sélectionnez un échantillon dans la colonne
N° E..

Au niveau de la fenétre Visu Résultats,
sélectionnez les résultats d'échantillon a
imprimer.

Au niveau de la fenétre Supervision du
systéme, sélectionnez Edition > Routine.
Dans la colonne Fonctions de routine,
sélectionnez I'option Rapport Résultat.
Au niveau de la zone Format impression,
choisissez de visualiser les résultats sur le
moniteur ou d'imprimer le rapport.
Sélectionnez la touche Edition.

19 Alafin delajoumée ou de votre GGG Vettre analyseur hors tension

journée, mettez I'analyseur hors
tension ou en veille

1

Sélectionnez la touche générale Sécurité
Arrét Syst..

2. Sélectionnez la touche Arrét.
3. Appuyez sur la touche OK.
Mettez I'analyseur en veille

1L

Mettez l'interrupteur [JJJf] sur OFF.

2. L'analyseur entre en mode Veille.
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20 Nettoyez I'analyseur | Fermez les réactifs systéme de fagon a éviter

toute évaporation

1. Ouvnir I'écran du sipper.

2. Dégagez le bras de la pipette d'aspiration.

3. Fermez les couvercles des flacons de ProCell
et de CleanCell.

4. Fermez l'écran du sipper.

Nettoyer la pipette E/R

1. Déplacez la pipette E/R et mettez-la dans une
position accessible.

2. Essuyez l'extérieur de la pipette a l'aide d'un
chiffon qui ne peluche pas.

Veérifiez qu'il n'y ait pas de condensation au

niveau de l'analyseur

1. Ouvrez le couvercle du rotor réactif et retirez
le rotor réactif.

2. Examinez et séchez le compartiment du rotor
réactif.

3. Examinez et séchez les composants du réactif
du systéme.

4. Remettez le rotor réactif dans le
compartiment puis remettez en place le
couvercle du rotor réactif.

Nettoyez le circuit d'évacuation directe

1. Alaide d'une seringue, introduisez 100 mL
d'eau déionisée au niveau de l'arrivée du
réservoir.

2. Vérifiez que l'eau s'écoule librement a travers
le tube d'évacuation. Si I'eau ne s'écoule pas
librement, examinez le tube d'évacuation.

» Sile tube d'évacuation est pincé ou mal
positionné, remettez-le en place.

Vue d'ensemble des réactifs

Le cobas e 411 analyzer utilise les deux types de réactifs présentés ci-dessous.
* Packs de réactif

* Réactifs systeme

Packs de réactif

Les packs de réactif comportent les réactifs et les diluants permettant de réaliser des tests.
Chaque test présente un pack ou des packs de réactif spécifique(s). Un pack de réactif

comporte entre un et trois conteneurs de réactif.

L'étiquette de chaque pack de réactif présente le numéro de lot et la date de péremption du

pack. Le systéme identifie les packs de réactif par le code-barres situé sur I'étiquette.

Vous chargez les packs de réactif au niveau du rotor réactif et suivez le statut des réactifs
au niveau de la fenétre Supervision du systeme.
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Réactifs systeme

Les réactifs systeme ne sont pas spécifiques aux tests. Les deux réactifs systeme sont le
ProCell et le CleanCell.

» Le ProCell transporte le mélange réactionnel vers la cellule de mesure et permet de

mettre en oeuvre la technologie de détection d'ECL

» Le CleanCell conditionne les électrodes et rince la cellule de mesure et les tubes entre les

mesures

Les reactifs systeme sont chargés sur la droite de I'analyseur, derriére I'écran du sipper et le

statut des reactifs est suivi au niveau de la fenétre Supervision du systéme.
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Annexe |11 : Resultats

Corrélation du taux de CA 15.3 par rapport au type histologique

p-values (Pearson) :
Variables Valeurs Valeurs
augmonté | diminué
de Ca de CA
15.3 15.3
Valeurs augmonte de 0 <0,0001
Ca15.3
Valeurs diminué de <0,0001 0
CA15.3
Statistiques descriptives :
Variable Observat | Obs. Obs. Minim | Maxim | Moye | Ecart-
ions avec sans um um nne type
données | données
manqua | manqua
ntes ntes
Valeurs 3 0 3 11,000 | 12,000 | 11,500 | 0,500
augmonté de Ca
15.3
Valeurs 3 0 3 0,000 |9,000 4,500 |4,500
diminué de CA
15.3
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