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Résumé

Le cancer du sein représente le cancer le plus fréquent dans le monde. C’est une maladie
complexe qui peut survenir & cause de plusieurs facteurs, environnementaux, génétiques et
auttres. Notre étude a porté sur 284 cas issus de dossiers de patientes au CAC (Centre Anti-
Cancer, CHU Frantz Fanon, Blida). Le but était de mettre en évidence, grace a diverses
techniques d'analyse statistique, des regroupements remarquables caractérisés par des critéres
similaires, liés a des antécédents génétiques et autres facteurs de risque. L'analyse a donné une
moyenne d’age égale a 47.3+0.7 ans (amplitude 22-86 ans) avec une tranche d’age la plus
touchée (=55% des cas) entre 30 et 50 ans. Plus de la moitié¢ des femmes (52.1%) avaient une
tumeur au sein gauche, le reste, un peu moins de 48%, au sein droit. Le type histologique CCI
(carcinome canalaire infiltrant) est trés largement dominant (=88% des patientes). La taille
moyenne des tumeurs a été trouvee égale a 5.0+0.2 cm, avec une amplitude allant de 1 a 15
cm. Les carcinomes mammaires invasifs de grade Il prédominent tres largement pour
pratiquement les % des patientes (<74% des cas), essentiellement dans la tranche d’age 40-60
ans. Nous avons enregistré les antécédents et incidences familiales avec les fréquences les
plus élevées chez les cousines, les sceurs, les meres, les tantes maternelles et paternelles
respectivement. Toutefois, les "cousines” se retrouvent plus chez les patientes jeunes et
Iégerement moins jeunes (<40 ans et 40-60 ans) alors que les "sceurs” mais aussi les "nieces™

se retrouvent chez les patientes les plus agées (>60 ans).

Mots clés : cancer du sein, facteurs de risque, antécédents familiaux, incidences,

classification ascendante hiérarchique (CAH).



Abstract

Breast cancer is the most common cancer in the world. It is a complex disease that can occur
because of a number of factors, environmental, genetic and others. Our study included 284
cases from CAC patient files (Centre Anti-Cancer, CHU Frantz Fanon, Blida). The aim was
to highlight, through various techniques of statistical analysis, remarkable groupings
characterized by similar criteria, linked to genetic history and other risk factors. The analysis
gave an average age of 47.3 0.7 years (range 22-86 years) with the most affected age group
(55% of cases) between 30 and 50 years. More than half of the women (52.1%) had a tumor
in the left breast, the rest, just under 48% in the right breast. The histological type CCI
(infiltrating ductal carcinoma) is very largely dominant ( 88% of patients). The mean tumour
size was found to be 5.0 0.2 cm, with a range of 1 to 15 cm. Invasive mammary carcinomas of
grade Il predominate very largely for almost the %, of patients ( 74% of cases), mainly in the
age group 40-60 years. We recorded family histories and incidences with the highest
frequencies in cousins, sisters, mothers, maternal and paternal aunts respectively. however,
"cousins” are more common in younger and slightly younger patients (<40 years and 40-60

years) while "sisters™ and "nieces" are more common in older patients (>60 years).

Keywords: breast cancer, risk factors, family history, incidence, hierarchical upward
classification (CAH).
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Introduction

Introduction

Le cancer du sein est devenu le type de cancer le plus souvent diagnostiqué a I'échelle
mondiale, avec environ 2,3 millions de nouveaux cas (11,7 %) il a dépassé pour la premiére
fois le nombre de nouveaux cas de cancer du poumon (11,4 %) (OMS, 2021).

Si I’on ne connait pas les causes exactes du cancer du sein, des études épidémiologiques ont
mis en évidence des situations favorisantes. Ainsi, de nos jours, plusieurs facteurs de risque
de développement du cancer du sein sont désormais connus, tels que les antécédents familiaux
du méme cancer, I'age avancé, la puberté précoce, la ménopause tardive, la nulliparité et
l'obésité (Hankinson et al., 2004).

Il a de méme été montré que l'utilisation des contraceptifs oraux et de I'hormonothérapie
substitutive sont associés a une augmentation du risque de cancer du sein se traduisant par des
taux d'incidence élevés dans les pays en transition (Bray et al., 2018'). Concernant
I’étiopathogénie de ce cancer, aucun facteur n’a pu directement étre impliqué a I'exception de
la transmission héreditaire de certains genes de prédisposition notamment les genes BRCA1
et BRCA2 retrouvés dans 5% des cas de cancers du sein (King et al., 2003), et
particulierement les genes CHEK2, ATM, BRIP1 et PALB2 qui sont rares et qui conférent un
risque relatif de cancer du sein (Turnbull et Rahman, 2008). Certains syndromes sont associes
a une prédisposition au cancer du sein tels que le syndrome de Li-Fraumeni et la mutation du
gene TP53, la maladie de Cowden et la mutation du géne PTEN, le syndrome de Peutz-
Jeghers et la mutation du géne STK11 (Lansac et Ouldamer, 2018).

Il'y a lieu de noter que le traitement du cancer du sein peut étre tres efficace lorsque la
maladie est suivie apres un diagnostic précoce et précis.

Ce travail fait suite a une étude préliminaire ayant porté sur des patientes ayant (ou ayant eu)
un cancer du sein, dans une analyse multidimensionnelle utilisant plusieurs techniques
d’investigation statistique. L'analyse des données a porté sur un vaste ensemble de données
collectées des dossiers de patientes en consultation au CAC (Centre Anti Cancer) de Blida en
vue de mettre en évidence des caractéristiques typiques, liées aux antécédents familiaux de

ces patientes et aux variables intrinséques ou extrinseques analysées (cliniques, génétiques).
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.1 Le cancer du sein dans I’histoire

Les anciens Egyptiens ont été les premiers & remarquer la maladie il y a plus de 3 500 ans.
Hippocrate, quant a lui, décrivait le cancer du sein comme une maladie humorale causée par
I'exces de bile noire.

Les médecins de I'époque étaient convaincus que la présence d'une tumeur n'impliquait pas
nécessairement un probléme plus grave, mais qu'il s'agissait d'une maladie a site unique qui
pouvait étre chirurgicalement enlevée localement avant qu'elle ne se propage. Cette théorie a
duré jusqu'au vingtiéme siécle et a conduit a la création de la mastectomie radicale (Hellman,
1993). C'est William Halsted, médecin américain, qui a introduit la mastectomie radicale pour
le cancer du sein en 1882. Cette technique est devenue une operation standard dans le monde
a la fin du 19°™ siécle et est restée I'étalon-or pendant la majeure partie du 20°™ siécle
(Rayter et Janine, 2003).

George Crile, en 1955, a commencé a affirmer que le cancer n'était pas localisé mais qu'il se
propageait plutdt dans tout le corps. Bernard Fisher a également révolutionné le traitement du
cancer en révisant la théorie des métastases.

Au cours des derniéres années, l'attention croissante portée a la thérapie sur mesure et
I'intégration des thérapies ciblées a base de cellules souches cancéreuses et des thérapies
immunitaires, ainsi que les méthodes thérapeutiques existantes sont devenues prometteuses

pour la guérison du cancer du sein (Lukong, 2017).

1.2 Le cancer du sein

Le cancer de sein se caractérise par la présence d’un déréglement de certaines cellules qui se
multiplient et forment généralement une masse appelée tumeur. Les cellules cancéreuses
peuvent rester dans le sein, ou se propager dans d’autres organes, entrainant des métastases.
Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la femme. Dans la plupart des cas, son
apparition prend plusieurs mois, voire plusieurs années (INCa, 2018). Le traitement du
cancer du sein peut étre tres efficace, avec une probabilité de survie égale ou supérieure a

90%, en particulier si la maladie est détectée rapidement (OMS, 2022).
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1.2.1 Anatomie du sein

Chaque sein contient une glande mammaire, elle-méme composée de 15 a 20 compartiments

séparés par du tissu graisseux, du tissu de soutien qui contient des vaisseaux, des fibres et de

la graisse. Chacun des compartiments est constitué de lobules et de canaux. Le role des
lobules est de produire le lait en période d’allaitement. Les canaux transportent le lait vers le
mamelon La glande mammaire se développe et fonctionne sous I’influence des hormones

sexuelles fabriquées par les ovaires (Anatomie du sein, 2022).

Ces hormones sont de deux types :

o eestrogéne est déterminant dans la survenue des caractéres sexuels féminins
secondaires lors de la phase de puberté : développement des seins et modification de
I'anatomie de la vulve. Les cestrogenes interviennent €galement dans l'activation de la
production du lait maternel (Giorgetta, 2022).

e la progestérone intervient lors de la deuxiéme phase du cycle menstruel féminin (période
post-ovulatoire) et pendant la grossesse. Elle maintient la grossesse au tout début et

prépare l'utérus a la nidation (Haberfeld, 2022).

Cage thoracique

Muscles pectoraux

Glandes mammaires

Canaux lactiféres

Mamelon

Aréole

Peau

Tissu adipeux

-
- - @
meédecine=

Figure 2 : Structure du sein vu en coupe sagittale (Dasiniéres, 2022).


https://www.journaldesfemmes.fr/maman/guide-grossesse/2618675-hormones-de-grossesse-a-quoi-servent-elles/
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1.2.2 Processus de cancérogenése

La cancérogenese est I’ensemble des processus multi-étapes impliquant [l'activation
d'oncogeénes ainsi que l'inactivation de génes suppresseurs de tumeur. les cellules tumorales
acquierent progressivement de nouvelles propriétés biologiques telles que la capacité accrue a
proliférer et envahir les tissus avoisinants (Guengerich, 1992).

Modifications Sélection clonale Angiogendse

génétiques puls expansion
\

( r ’ o
{ ; |

He iInitialisee

Figure 2 : Différentes étapes de la cancéerogenése (Mongaret et al., 2020).

Etapes d'initiation
C’est une étape induite par des agents mutagenes et des facteurs exogenes, des virus ou des
radiations (ultra-violettes, ionisantes) qui stimulent la prolifération cellulaire ou alterent les

communications intercellulaires (Mongaret et Sautou, 2016).

Etapes promotion

La phase de promotion correspondant au maintien des modifications génétiques et par la
sécretion de promoteurs tumoraux du clone des cellules initiées tels que les cytokines et les
facteurs de croissance, au niveau du milieu de la tumeur. Cette phase entrainera une

transformation cancéreuse en acquérant une nouvelle fonctionnalité (Mongaret et al., 2020).

Etapes de progression

La phase de progression est caractérisée par une prolifération cellulaire indépendante, les

cellules cancéreuses acquiérent la capacité de dissémination et deviennent plus agressives et

invasives. Différents mécanismes peuvent étre observes :

- L'angiogeneése : correspondant a la formation de nouveaux vaisseaux sanguins (néo-
vascularisation) se formant a partir du réseau vasculaire préexistant pour l'apport des

besoins métaboliques de la tumeur.
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- Le processus métastatique : il s'agit de la dissémination des cellules a partir d'une
tumeur primaire vers des organes a distance. Les cellules cancéreuses peuvent également

migrer dans les ganglions lymphatiques (Mongaret et al., 2020).

1.2.3 Les difféerents types de cancers du sein

Il existe différents types de cancers du sein. Les plus fréquents sont les cancers glandulaires
ou adénocarcinomes, représentant 95 % de la totalité des cancers, et qui se développent a
partir des cellules des canaux (cancer canalaire) et des lobules (cancer lobulaire) (ACCS,
2020).

Le cancer infiltrant

Il s'agit d'un cancer qui a la capacité de se propager aux ganglions lymphatiques ou vers
d'autres parties du corps. Il existe plusieurs types de cancers infiltrants, certains plus
fréquents, d’autres plus rares. Dans 7 % des cas, on retrouvera une tumeur mixte, a la fois
canalaire infiltrante et lobulaire infiltrante (PQDCS, 2020).

Le carcinome canalaire infiltrant

C'est le cancer du sein le plus fréquent, aux alentours de 8 cas sur 10 des cancers infiltrants. 11
se présente sous forme de masse palpable ou étre détecté au cours d'un examen
mammographique. Le carcinome canalaire infiltrant prend naissance dans les canaux
mammaires, mais traverse leurs parois et se propage aux ganglions lymphatiques et d’autres
parties de I’organisme (SCC, 2022%).

Les carcinomes médullaires, mucineux, métaplasiques et tubuleux sont des formes rares. Le
carcinome mucineux tend a se développer chez les femmes plus agées et sa croissance est
lente (Choi, 2022).

Le carcinome lobulaire infiltrant

Le cancer lobulaire infiltrant représente environ 10 % des cancers du sein. Il prend naissance
dans les lobules du sein mais traverse ces glandes et se propage aux ganglions lymphatiques
et a d’autres parties du corps. Le carcinome lobulaire infiltrant peut se retrouver plus
fréquemment dans les 2 seins (SCC, 20222).

Cancer in situ

C'est un cancer localisé uniqguement dans les canaux ou les lobules du sein. Il en constitue le

stade le plus précoce. Il peut étre volumineux et peut méme affecter une zone conséquente
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du sein, sans avoir envahi les tissus environnants ni s’étre propagé vers d’autres parties de
I’organisme (Mary, 2020). 1l en existe 2 types:

Carcinome canalaire in situ (CCIS)

Environ 85% des carcinomes in situ sont de ce type. Le carcinome canalaire in situ n'est
généralement détecté que par mammographie (Choi, 2022). Il est défini comme une
prolifération de cellules malignes dans les canaux galactophoriques, sans franchissement de
leur membrane basale (Mathelin et al., 2020).

Carcinome lobulaire in situ (CLIS)

Il se développe a I’intérieur des glandes mammaires qui produisent le lait (lobules). 1l apparait
souvent dans différents lobules, dans les deux seins. Généralement, le carcinome lobulaire in

situ n’est pas visible sur une mammographie et n’est détecté que par biopsie et retiré par voie
chirurgicale (Choi, 2022).

1.3 Epidemiologie

Le cancer du sein occupe la 1 place en terme d'incidence des cancers féminins dans le
monde (Figure 3) et en représente la 1% cause de mortalité par cancer.

Pres d’une femme sur 12 développe un cancer du sein dans sa vie. Environ 685 000 femmes
sont mortes du cancer du sein en 2020 pour un total de 2.3 millions de cas recensés (OMS,
2021).

Breast
2 261 419 (24.5%)

Other cancers
3 489 618 (37.8%)

Colorectum
865 630 (9.4%)

Stomach

369 580 (49%)
Corpus uteri
417 367 (4.5%)

Lung
770 828 (8.4%)

Thyroid Cervix uteri
448 915 (4.9%) 604 127 (6.5%)

Figure 3 : Nombre estimé de nouveaux cas de cancers chez la femme dans le monde
(CIRC, 2020).
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.4 Facteurs de risque
Il existe plusieurs facteurs de risque du cancer du sein : génétiques, environnementaux,
démographiques, sanitaires, hormonaux et ceux liés a la reproduction, au mode de vie et aux

habitudes alimentaires.

1.4.1 Facteurs hormonaux endogenes

Age

Les femmes ayant leur ménopause a un age précoce et un cancer du sein RE+ et/ou RP+ stade
I-111 étaient plus susceptibles de développer un cancer du sein métastatique. L'age augmentait
le risque de rechute métastatique chez les femmes atteintes d'une maladie RE- et RP-, mais
pas pour les cancers RE+ et/ou RP+ (Lao et al., 2021).

La repartition par ge au sein de la population des patientes atteintes d'un cancer du sein est
également assez caractéristique. Quatre-vingt pour cent de ces cancers sont diagnostiqués
chez des femmes de 50 ans et plus. Par ailleurs, selon les données épidémiologiques, 50 %

des cancers du sein surviennent chez des femmes agées de 50 a 69 ans (Kaminska et al.,

2015).

La nulliparité

Les femmes qui ont eu au moins une grossesse a terme ont en moyenne une
réduction du risque de 25 %. La protection semble augmenter avec le nombre d'enfants
(Sancho-Garnier et Colonna, 2019).

Age précoce des premiéres menstruations

De nombreuses études ont montré que le risque de cancer du sein augmente de 50 % si les
premiéres régles sont apparues avant 'age de 12 ans (Frikha et Chlif, 2021). A l'inverse,
I'apparition des premieres regles apres 14 ans aurait un réle protecteur (Kelsey et Bernstein,
1996).

Ménopause tardive

Les femmes qui ont leur ménopause aprés 50 ans ont un risque de cancer du sein qui

augmente d’environ 3 % pour chaque année supplémentaire a partir de I'age présumé de la
ménopause (CGHF, 1997).
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Densité mammaire

Le risque du cancer du sein est multiplié par 4 a 6 fois pour les femmes ayant une densité
mammaire importante (Dalmat, 2019) et 30 % des cas seraient attribuables a une densité
mammaire supérieure de 50 % a une mammographie de densité moyenne (Boyd et al., 1998).
L'allaitement

Les études récentes montrent que l'allaitement a un rdle protecteur probable mais uniquement
dans les cas ou cet allaitement est prolonge, le risque diminuant d'environ 4 % pour chaque
annéee d'allaitement (Breast Cancer and Breastfeeding, 2002). C'est pourquoi ce sont surtout
dans les études réealisées dans les pays en développement que I'on retrouve cet effet protecteur
de lallaitement. Ce rble protecteur pourrait étre di a la sécrétion de prolactine et/ou de
périodes anovulatoires avec une réduction de la sécretion d'cestrogenes (Sancho-Garnier et
Colonna, 2019).

1.4.2 Facteurs hormonaux exogenes

Contraceptifs oraux

Le risque de cancer du sein est augmenté denviron 25 % chez les femmes utilisant
couramment les contraceptifs oraux. Le risque augmente avec l'augmentation de la duree
d'utilisation et ce risque diminue progressivement deés l'arrét de la prise des contraceptifs
(CGHF, 1996). Plus récemment, la majorité des études publiées n’ont pas retrouvé, toutes
femmes confondues, d’élévation du risque de cancer du sein liée a la contraception orale
(Espié et al., 2012).

Traitement hormonal substitutif (THS)

A ce jour, il existe de multiples études qu'il serait fastidieux de citer, concernant l'utilisation
du traitement hormonal substitutif avec toutefois des résultats contradictoires donc sans réelle

certitude sur le risque d'augmenter ou de diminuer le risque de cancer du sein.

1.4.3 Facteurs environnementaux et mode de vie

Obésité et prise de poids

L'obésité augmente le risque de cancer du sein chez les femmes ménopausees et est associée
a un mauvais pronostic indépendamment du statut ménopausique (Fallone et al., 2018).

L’obésité augmente la survenue de ce cancer de 30 a 50% chez la femme ménopausée selon

un effet « dose-réponse » (Renehan et al., 2015).
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La consommation de tabac et d'alcool

On sait aujourd'hui que fumer est associé avec une augmentation du risque de cancer du sein.
Cependant, I'association avec le cancer du sein est moins claire (Land et al., 2014; Gaudet et
al., 2017).

Le caractere néfaste de I’alcool sur la santé, et plus particulierement sur le foie, est connu
depuis longtemps. L'alcool est identifié¢ par le CIRC (Centre International de la Recherche
contre le Cancer) comme un cancérigéene avéré depuis 1988. L'alcool une fois filtré par le foie
se transforme en acétaldéhyde, substance qui perturbe 1’ADN et détériore les chromosomes.
L’alcool induit la survenue de cancers du sein, en France on dénombre 8 000 cas par an sur un
total de 55 000 nouveaux cancers du sein par an (Institut du Sein Henri Hartmann, 2020).
L’activité physique

Les conclusions des travaux de Marinari et al. (2019) aboutissent a la conclusion que l'activité
physique joue incontestablement un r6le important dans la prévention primaire,
secondaire et tertiaire du cancer du sein notamment chez les femmes obéses et est
impliquée dans la régulation de divers marqueurs biologiques.

Rayonnements ionisants

Le risque de cancer du sein augmente chez les femmes ayant été exposées a des radiations
ionisantes de la région thoracique comme en témoignent des études faites sur des survivantes
d'Hiroshima et Nagasaki (Tokunaga et al., 1994). Dailleurs, le r0le carcinogéne des
rayonnements ionisants était déja connu dés le début du 20°™ sigcle. Ainsi, la prise en
compte du risque de cancers radio-induits apres irradiation thérapeutique, méme s’il
s’agit d’évenements heureusement rares, est devenue incontournable (Cosset et al., 2016).
L'exposition aux rayonnements ionisants chez les femmes a un age plus jeune a également été
associée a un risque accru avec des preuves appuyant globalement une relation dose-réponse
linéaire (Helm et Rudel, 2020).

1.4.4 Antécédents familiaux du cancer du sein

L’un des principaux facteurs de risque du cancer du sein est tout de méme la présence
d’antécédents familiaux. Un historique familial détaillé permet d'‘évaluer le risque de
développement d'un cancer et aussi clarifier la probabilité de I'existence d'une prédisposition
génétique au cancer du sein (syndrome du cancer du sein/ovaire héréditaire). Environ 5 a 10

% des patientes nouvellement diagnostiquées avec un cancer du sein ont des antécédents
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familiaux de cancer du sein ou de cancer de l'ovaire, ce qui suggere le role de I'héritage
génétique ou non génétique dans le développement du cancer du sein (Bray et al., 20182)
Parmi les antécédents les plus répertoriés :

« Lamere, lasceur ou la fille en particulier pour un diagnostic pose avant la ménopause

e Lagrand-mére, la tante ou la niéce

« Une parente avec un cancer dans les deux seins avant la ménopause.

o Deux parentes ou plus ont eu un cancer du sein ou de l'ovaire.

e Une parente a eu un cancer du sein et un cancer de l'ovaire.

« Un parent de sexe masculin a eu un cancer du sein (SCC, 2022%).

1.4.5 Facteurs génétiques

Les facteurs héreditaires et genétiques, y compris des antécédents personnels ou familiaux de
cancer du sein ou de l'ovaire et des mutations héréditaires (dans BRCAL, BRCAZ2 et d'autres
genes de susceptibilité au cancer du sein) représentent 5 % a 10 % des cas de cancer du sein
(Bray et al., 20182). Les méta analyses pour les risques cumulés de cancer du sein des femmes
a 70 ans étaient de 57 % en moyenne pour les porteuses de BRCAL et de 49 % en moyenne

pour les porteuses de BRCA2 (Chen et Parmigiani, 2007).

1.5 Geénes impliqués dans le cancer du sein
Génes BRCAL et BRCA2

Les genes BRCA1 et BRCA2 codent pour des protéines situées dans le noyau et intervenant
dans la régulation de la transcription, ils jouent de méme un r6le lors de I’activation de
complexes macromoléculaires impliqués dans la réparation de I’ADN (Venkitaraman, 2019).
Geéne TP53

Le gene TP53 est un gene suppresseur de tumeur impliqué dans le développement de
nombreux cancers humains et qui joue un réle majeur dans la réponse au stress. La protéine
TP53 est un facteur de transcription qui controle 1’expression de nombreux génes impliqués
dans I’apoptose et la régulation du cycle cellulaire (Lehmann-Che et al., 2007).

Géne PTEN

Le géene PTEN (phosphatase and tensin homolog) est un géne suppresseur de tumeur localisé
sur le chromosome 10 intervenant dans la voie chimique qui signale aux cellules d'arréter de

se diviser et contribue a réguler le cycle de division cellulaire (Mahmoud et al., 2019)
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Géne STK11

Le gene STK11 (sérine/thréonine kinase 11) est un géne suppresseur de tumeur situé sur le
chromosome 19p13.3. 11 joue un réle important dans la tumorigenése car il est impliqué dans
le métabolisme et la régulation du cycle cellulaire et la polarité et la motilité cellulaires (Forte
et al., 2022).

Géne CHEK?2

CHEK2 (Check point Kinase 2) est un codeur de gene suppresseur de tumeur localisé dans le
chromosome 22, codant pour une protéine impliquée dans la réparation de I'ADN, l'arrét du
cycle cellulaire ou l'apoptose en réponse a des dommages de I’ADN (Graffeo et al., 2022).
Géne PALB 2

Le gene PALB2 (Partner and Localizer of BRCAZ2) situés sur le chromosome 16 code pour
une protéine impliquée dans I’interaction avec BRCA1 et BRCA2. PALB2 occupe une place
centrale dans le systéme de réparation des cassures double brin de I’ADN (Piffer et al., 2018).

1.5.1 Mutations des genes
Mutation des genes BRCAL1 et BRCA2

Les genes BRCAL et BRCA2 sont considérés comme les deux génes majeurs a l'origine d'un
risque tres élevé de cancer du sein et/ou de l'ovaire. Leur mode de transmission est
autosomique dominant (Livon et al., 2019).

Mutation de gene TP53

TP53, identifié en 1979, est actuellement le gene altéré le plus courant dans les tumeurs
solides. Les mutations germinales héréditaires sont rares mais toutefois connues pour
entrainer le syndrome de Li-Fraumeni (LFS) causant plusieurs types de cancer dont le cancer
du sein trés précoce (Filippini et Vega, 2013).

Mutation de gene PTEN

Il a été montré que les mutations germinales de PTEN se produisent dans 80 % des cas du
syndrome de Cowden classique. C'est un syndrome des hamartomes multiples héréditaires

avec un risque éleve de carcinomes du sein, de la thyroide et de I'endomeétre (Eng, 2003).
Mutation de genes PALB2

Les femmes porteuses d’une mutation PALB2 ont un risque accru de cancer du sein, une
mutation bi-alléliqgue de PALB2 est responsable d’une anémie de Fanconi bien que les

mutations mono-alléliques prédisposent aux cancers du sein ( Xia et al., 2007).
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Mutation de gene STK11

Les patientes porteuses de géne muté, responsable du syndrome de Peutz-Jeghers, présentent

un risque de cancer du sein (mais aussi d'autres types de cancer) (Schumacher et al., 2005).

1.6 Classification des cancers du sein

1.6.1 La classification TNM du cancer du sein
La classification TNM repose sur l'extension anatomique de la tumeur pour traduire la
situation oncologique d’un patient, le systeme est utilis¢é pour évaluer le pronostic
oncologique de fagon aussi precise et fiable que possible. Il repose sur 1’évaluation de trois
parametres T, N, et M.
» T (Tumeur) c’est le prolongement local de la tumeur primaire, avec des nombres
croissants de 0 a 4.
» N (Node) la présence ou I’absence d’atteinte ganglionnaire métastatique régionale,
avec des valeurs de 0 a 3.
» M (Métastases) la présence ou I’absence d’atteinte métastatique a distance, avec deux
valeurs 0 et 1 (Lambiel et Dulguerov, 2017).

On distingue généralement cing stades.

Stade  Tumeur (T) Ganglion (N) Métastase (M) Description

0 Tis (in situ) NO MO Cancer non invasif

| T1 NO MO Tumeur < 2 ¢cm, pas de propagation a

I'extérieure du sein

] T0/1 N1 MO Tumeur de 2 a 5 cm et/ou atteinte
T2 NO/1 ganglionnaire satellite mineure
T3 NO

m T0/1/2 N2 MO Atteinte locale importante et/ou
T4 NO/1/2 atteinte ganglionnaire satellite
ToutT N3 majeure

v ToutT ToutN M1 Tumeur avancée localement et

métastases a distance

Tableau 3: Classification des stades des cancers (Verbeke, 2010).

13



Chapitre 1 : Partie bibliographique

1.6.2 Classification histopronostique « Scarff, Bloom et Richardson » (SBR)
Le grade SBR est un score correspondant a la somme de trois criteres, architectural, nucléaire
et compte mitotique, et se décline en 3 catégories (I, Il et I11).
> Legrade I (score 3, 4 ou 5) pour les tumeurs les moins agressives.
> Le grade Il (score 6 ou 7) dans le cas des tumeurs intermédiaires.
> Le grade Il (score 8 ou 9) en ce qui concerne les tumeurs les plus agressives (Barbier
et al., 2020).

1.6.3 Classification moléculaire
La classification moléculaire est basée sur les propriétés tumorales associées aux cancers du
sein tels que la présence de récepteurs hormonaux aux cestrogénes (RE+) et a la progestérone
(RP+), le récepteur des facteurs de croissance le HER2 et le Ki67 qui exprime en
pourcentage la vitesse de croissance des cellules cancéreuses (HUG, 2021).
Les cancers du sein ont éte classifiés en cing grands groupes:

» luminal A : (RE +et/ou RP +, HER2 2 négatif, Ki67 % < 15 %).
luminal B : HER2 négatif (RE + et/ou RP +, HER2 positif, Ki67 % > 15 %).
luminal B : HER2 positif (RE + et/ou RP +, HER2 positif).
HER?2 : (RE-/RP-, HER2 positif).
Triple Negatif : (RE- /RP-, HER2 négatif) (Lansac et Ouldamer, 2018).

Y V V V

Tableau 4 : Classification moléculaire du cancer du sein

(Manuel de Prise en charge du cancer du sein., 2016)

RH HER2 KI67
Luminal A Positif Négatif <14%
Score elevé
Luminal B Positif Négatif >14%
HER2 Négatif Positif  Taux élevé
HER2/Luminal Positif Positif

Triple Négatif ~ Négatif Négatif Taux élevé
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1.7 Modalités thérapeutiques

Différents types de traitements peuvent étre utilisés pour traiter un cancer du sein

La chirurgie

La chirurgie reste une étape essentielle dans le traitement des cancers du sein, qui sont la

plupart du temps diagnostiqués a un stade précoce, notamment par le dépistage (Chauvet,

2019).

La radiothérapie

Elle permet de réduire de 60 % le risque de récidive locale aprés une mastectomie ou une

chirurgie conservatrice. La radiothérapie utilise des rayonnements ionisants (photons X) qui

provoguent des coupures sur les brins d'/ADN entrainant la mort cellulaire. Seules les cellules

en division sont radiosensibles, avec une sensibilité plus élevée pour les tissus tumoraux, les

cellules tumorales se divisant rapidement (Clere, 2016).

Les thérapies ciblées

Il s'agit de l'introduction d'inhibiteurs de HER2 tel que le trastuzumab, qui est un anticorps

monoclonal humanisé. Sa fixation a HER2 inhibe la prolifération des cellules tumorales

surexprimant HER2 (Clere, 2016).

L'hormonothérapie

L'hormonothérapie du cancer du sein a pour but d'éliminer 'action stimulante des cestrogénes

sur les cellules tumorales. Elle est basée :

- Soit sur la privation en estrogénes des cellules tumorales (suppression ovarienne chez la
femme jeune, inhibiteurs de I'aromatase chez la femme ménopausée).

- Soit sur le blocage des RE (antiestrogenes : tamoxiféne, fulvestrant) (Delozier, 2010).
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Chapitre 2 : Matériels et méthodes

Ce travail a éte réalise au CAC (Centre Anti-Cancer, Hopital Frantz-Fanon, Blida) du 18mars
au 20 mai 2022.Un questionnaire type est documenté lors des consultations a partir des fiches
des patientes ou de dossiers archivés entre 2017 et 2020, pour les données morphologiques

ou cliniques, les antécedents familiaux et autres facteurs spécifiques.

1.1 Matériel

1.1.1 Population étudiée

Notre étude a porté sur prés de 400 enregistrements dont nous n'avons retenu que 284 selon la

disponibilité des données en vue d'une analyse fiable et sans biais statistique.
1.1.1 Matériel non biologique

- Questionnaire-type.
- Logiciels d'analyse des données Statistica de Statsoft Inc. et SPSS d'IBM Statistics
Corp.

- Fiches et dossiers médicaux des patientes.

1.2 Méthodes

L'étude a consisté en une analyse statistique des données de 284 patientes atteintes d'un

cancer du sein.

1.2.1 Questionnaire

Le guestionnaire comporte les variables et rubriques suivantes (Annexe 1).
Informations générales
» Code numérique identifiant la patiente.
Date de la consultation.
Nom et prénoms
Taille.

Lieu d'habitation

YV V V V
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Numéro de téléphone
Type de consultation
Sein atteint (gauche, droit ou les deux).

YV V V VY

Prise ou non de contraceptifs oraux.

> Statut de la ménopause (pré ou post).
Données spécifiques

> Taille de la tumeur.
Type de cancer (CCI, CLI ...).
Grade SBR.
Statut des marqueurs (RE, RP, HER2, Ki67).
Mammographie (ACR).

» Adeénopathie (Axillaire homolarérale, sus-claviculaire...)

Y V VYV V

Antécédents familiaux (de cancers)
> Mere

Sceur

Frere

Tantes maternelle et paternelle

Pere

Oncles maternel et paternel

Cousine et cousin

Niéce et neveu

Grand-meéres maternelle et paternelle

YV V.V V V V V V VY

Grands-péres maternel et paternel

Analyse statistique

L’analyse a porté sur divers types de variables : numériques (age, tailles des tumeurs ...)
catégorielles dichotomiques (Oui/Non, Gauche/Droit, +/— ...) ou a plusieurs modalités
(CCI/CLI/Mixte ...). Les moyennes sont données sous forme & + SE, ou SE est l'erreur

L

standard (écart-type de la moyenne) égale a 7= avec s, écart-type estimé et n le nombre de

données. Certaines dissymétries observées dans les distributions des données nous ont amené
a donner les médianes (valeurs médianes), mieux a méme pour bien interpréter ces données
puisque la médiane qui coupe une série en 2 parties égales est insensible aux fluctuations des

valeurs extrémes qui perturbent artificiellement la moyenne.
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Divers types de graphes sont proposés comme les graphes type "pyramide” qui scindent
visuellement la distribution d'un paramétre en fonction d'un autre parametre (exemple de la
distribution des tailles des tumeurs en fonction de la classe d'ages). Nous avons de méme opté
pour des graphes dits "bubble™ qui donnent une meilleure idée des incidences les plus faibles
(ou les plus fortes) de certains parametres mettant ainsi en relief les patientes les plus
touchées par tel ou tel caractére (symptéme).

Une analyse compléte des antécédents familiaux des cancers contractés a été établie pour
mettre en évidence les incidences les plus significatives. Ceci a pu étre établi grace a des CAH
(Classifications Ascendantes Hiérarchiques). Cette technique permet les regroupements par
similarité d’un vaste ensemble d’individus (branches d'un dendogramme). Statistiquement,
ces groupes se caractérisent par un maximum de similarités intra-classe et un minimum de
similarités inter-classes. Ce sont les distances inter-classes euclidiennes, basées sur les
données brutes, qui ont été utilisées. Les regles d’agrégation ont été établies par la méthode de
Ward, utilisant ’analyse de variance pour évaluer les distances entre les classes en minimisant
le rapport (Variance intra-classes)/(Variance inter-classes) (Ward, 1963).

L’analyse statistique a été établie sur Statistica 64, version 12 de Stat Soft Inc., Tulsa, OK,
USA et sur IBM SPSS Statistics, version 26 d’IBM Corp., USA, Edition 64 bits. Les

différences ont été jugées significatives pour p<0.05.
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Chapitre 3 : Résultats et discussion

Statistiques descriptives

Notre étude a porté sur 284 patientes pour lesquelles les données ont été collectées a partir de
données documentées et archivées en consultation. Les questionnaires renseigneés nous ont
permis d'établir une analyse statistique portant souvent sur des effectifs inférieurs a I'effectif

de I'échantillon, selon la disponibilité des diverses données.

I11.1 Distribution des ages
L'age moyen calculé pour 269 patientes a ete trouveé égal a 47.3+0.7 ans (Annexe 2, Figure 4).
La plus jeune patiente avait 22 ans, la plus agée 86 ans, avec un age meédian a 46.0 ans. Ainsi,

la moitié des patientes avaient moins de 46 ans.

40

30t

Effectif

20

10://. | \M'

22 30 38 46 54 62 70 78 86
Age (ans)

Figure 4 : Distribution des ages des patientes

Quinze patientes (5.3%) étaient 4gées de moins de 30 ans (Annexe 2, Figure 5), un peu plus
de la moitié des patientes étaient dans la tranche dage 30-50 ans (156 patientes exactement
soit 54.9%) et 98 patientes (34.5%) soit un peu plus du tiers dépassaient les 50 ans. Le facteur
age est connu comme facteur important dans la survenue d'un cancer du sein, son incidence
augmentant de facon rapide entre 20 et 50 ans (Merviel et al., 2011). Ainsi, prés de 50% des
cancers du sein sont diagnostiqués entre 50 et 69 ans et environ 28% le sont aprés 69 ans
(INCa, 2010).
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N Plus de 50 ans
30a50ans (34,5%)

(54,9%)

Moins de 30 ans
(5,3%)

Figure 5 : Distribution par classes d'ages

Les patientes viennent essentiellement de Blida méme (35.4%, Figure 6), mais aussi de

Médéa (14.9%), d'Alger (11.3%) et d'autres villes plus ou moins limitrophes de notre wilaya.

Blida |
Médéa |
Alger }
Chlef }
Ain Defla |
Tiaret |
Tipaza |
Djelfa |

Boufarik

29;14,9%
22;11,3%
20; 10,3%
18;9,2%
14;7,2%
11; 5,6%
7; 3,6%
5; 2,6%
10 20 30 40 50 60 70

Figure 6 : Provenance des patientes

80

Parmi les causes de consultation, 105 patientes (=37.0%) présentaient un nodule, 44 (<15.4%)

souffraient de douleurs au sein (mastodynie) et 15 (=5.3%) pour une masse au sein.
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I11.2 Localisation de la tumeur
La tumeur était localisée au sein gauche pour un peu plus de la moitié des patientes, 137
exactement soit 52.1% parmi les 263 enregistrements documentés (Annexe 2, Figure 7). La
localisation droite touchait 126 patientes (47.9%). Une seule patiente a présenté l'atteinte
simultanée des 2 seins. Cette légere prédominance du sein gauche est toutefois non
significative (¥?=0.46, p~0.50>>0.05).

Sein droit

n=126 (47,9%)

n=137 (52,1%)

Sein gauche

Figure 7 : Localisation de la tumeur

I11.3 Contraception orale
Presque une femme sur deux a déclaré utiliser la contraception orale (136 patientes soit
47.9%, Annexe 2). Cing patientes seulement ont déclaré ne pas l'utiliser, le reste ne se sont pas

prononcées.
Les utilisatrices régulieres de de la contraception orale le sont en moyenne depuis pres de 9

ans (8.7+0.5 ans) avec une médiane a 9.0 ans ce qui signifie que la moitié des patientes
prennent la pilule contraceptive depuis plus de 9 ans (Figure 8).
- L'utilisatrice la plus récente est agée de 35 ans et utilise la CO depuis 4 mois.
- Laplus ancienne est agée de 54 ans et utilise la CO depuis 25 ans.
e Curieusement, I'dge médian de prise de la pilule est égal a 39 ans, ce qui signifie que la
moitié de nos patientes ont adopté cette pratique apres cet age.
e Enallant plus loin, on remarque que le ¥ des femmes (1% quartile) ont débuté la prise

avant I'age de 31 ans et le ¥4 (dernier quartile) continuent cette prise aprés 47 ans.
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4 . 4

0 Contraception orale 0
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Figure 8 : Durée d'utilisation de la contraception orale (ans)

La contraception hormonale estroprogestative (COP), la plus utilisée aujourd'hui, a une
balance benéfices-risques tres favorable pour une trés grande majorité de femmes. Toutefois,
son utilisation est associée a une discrete augmentation du risque de cancer du sein mais les
bénéfices méconnus, qui persistent de nombreuses années apres son arrét, vis-a-vis du risque
de cancer de I’ovaire et de I’endométre, contrebalancent largement ce risque mammaire (Plu-
Bureau et Raccah-Tebeka, 2022). Une récente analyse, portant sur prés de deux millions de
femmes a révélé que les femmes utilisant des contraceptifs oraux ont un risque légérement

accru de cancer du sein par rapport aux femmes ne les utilisant pas (InfoCancer, 2021).

I111.4 Types d’adénopathies

Le type histologique CCI (carcinome canalaire infiltrant) est trés largement dominant (Figure
9) avec pratiqguement 9 patientes sur 10 (249 cas soit 87.7%). Seules 18 patientes (6.3%)
présentaient le type CLI (carcinome lobulaire infiltrant) et 8 patientes (2.8%) le type mixte.
Les cancers du sein se développent a partir des canaux (cancers canalaires) et des lobules
(cancers lobulaires) de la glande mammaire (Latour, 2016).

Les cancers canalaires sont les plus répandus représentant en moyenne 8 cancers sur dix.
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CLI 18 (6,3%)

Mixte
8 (2,8%)

CCl 249 (87,7%)

Figure 9 : Types d'adénopathies

I11.5 Taille des tumeurs

Les tumeurs n'étant pas souvent de forme homogeéne (non sphériques mais plut6t
ellipsoidales), nos statistiques ont porté sur la plus grande longueur (ou plus grand diameétre).
L'analyse des données a mis en évidence une taille moyenne des tumeurs égale 5.0+0.2 cm
(Tableau 3, Annexe 3) avec une amplitude allant de 1 a 15 cm. La taille médiane est a 4.5 cm,

ainsi la moitie des patientes souffraient de tumeurs dépassant cette valeur.

Tableau 3 : Taille, grade et ACR de la tumeur

Médiane Min Max

\ 7+ SE
Paramétre N £+ cm)  (cm) (cm)

Taille (cm) 244  5.0+0.2 4.5 1 15
Grade 268 2.06+0.03 2.0 1 3
ACR 250 4.6+0.1 5.0 0 6

Pour mieux mettre en évidence les incidences les plus élevées de certaines tailles des tumeurs,
un graphe adéquat est le graphe pyramide (Figure 10). Scindé en fonction des classes d'ages,

on y observe l'incidence élevée des tailles aux alentours de 4 cm en moyenne, essentiellement

chez les femmes agées de 40 a 60 ans.
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Figure 10 : Graphe pyramide des tailles des tumeurs scindées par classes d'age

Scindé en fonction de la localisation gauche ou droite (Figure 11), I'analyse a donné une taille

médiane égale a 4 cm pour le sein gauche et 5 cm pour le sein droit pour des tailles moyennes

pratiqguement égales pour les 2 seins (5.0 cm). Ainsi, une taille moyenne>taille médiane pour

le sein gauche signifie une légere dissymétrie vers les grandes tailles de tumeurs pour ce sein,

bien visible sur la figure 11 (au-dela de 8 cm environ).

Gauche

Taille (cm)

Sein
Droit
20,0

- 15,0

10,0

(wo) ajre L

50

25 20 10

15 20 25

Fréquence

Figure 11 : Graphe pyramide des tailles des tumeurs scindées par localisation gauche ou

droite.
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I11.6 Grade SBR
Le grade histopronostique SBR varie de | & 11l selon la gravité de la maladie. Il a été établi
pour 268 patientes avec une moyenne égale a 2.1 (Annexe 3), parmi lesquelles
- 43 patientes (16%) avec un cancer en grade 11
- 198 patientes (=74%) avec un cancer en grade I
- et uniquement 27 patientes (10%) avec un cancer en grade |
Ainsi
- le taux le plus élevé est celui des cancers en grade Il (plus de 7 patientes sur 10)
- le taux le plus bas est celui des cancers en grade 1 avec en moyenne 1 patiente sur 10.

De méme, il y a lieu de signaler I'incidence la plus élevée qui est clairement mise en évidence

dans la tranche d'age 40-60 ans tous grades confondus, mais dans une plus large mesure chez

les patientes en grade 11 (Figure 12).

Femmes agées de

120 ¢ Bl moins de 40 ans ] 120
I 404a60ans
Il plus de 60 ans
100 P 1100
80 f 180
E 60 | {60
i}
40 { 40
20 120
0 0

Grade 1 Grade 2 Grade 3

Figure 12 : Incidence du grade en fonction de I'age des patientes

111.7 ACR (systeme BI-RADS)
La classification BI-RADS (Breast Imaging Reporting And Data System) de I'ACR

(American College of Radiology) est le systeme de classement des images radiologiques

25



Chapitre 3 : Résultats et discussion

comportant 7 catégories (0 a 6) allant d'une mammographie normale (1) a une tres forte
suspicion de cancer ou de cancer avére (5 a 6).

L'analyse a donné un ACR moyen de 4.6£0.1 (Annexe 4).

Prés des 2/3 des patientes ont présenté un ACR égal a 5, exactement 160 parmi 250 (64% du
total des patientes) puis s'ensuit I'ACR 4 avec une incidence d'environ 24% (59 patientes sur
250). Nous observons une faible incidence des ACR 1 a 3 pour un total de 22 patientes et une
seule patiente avec I'ACR 0.

L'incidence la plus élevée de I'ACR est clairement mise en évidence dans la tranche d'age 40-
60 ans essentiellement dans les classes 4 et 5 (Figure 13, Tableau 4, Annexe 4) totalisant plus

de la moitié des patientes (exactement 128 parmi 235 soit 54.5%).

120 1120
ACR Femmes agées de
I moins de 40 ans
100 I de 40 4 60 ans 1 100
I plus de 60 ans
80 180
§ 60 | 160
[
40 | {40
20 } 120
0 i i || -. 0
0 1 2 3 4 5 6

Figure 13 : Incidence de I'ACR en fonction de I'age des patientes

Tableau 4 : Incidence des ACR selon les classes d*ages

ACR

Classe d'ages
0a3 4eth

Moins de 40 ans 7 46

6
2
De 40 & 60 ans 14 128 6
Plus de 60 ans 1 31 0
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111.8 Distribution des marqueurs RE, RP, HER2 et du statut Ki67
Le statut des récepteurs hormonaux était documenté pour 173 patientes parmi lesquelles seuls
4 étaient incertains (annexe 5) et dont nous n'avons pas tenu compte dans les analyses ou
calculs).
Le travail porte donc sur (173-4) = 169 patientes.
Les résultats ont montré que :
e Le statut RE+RP+HER2- est le statut dominant avec 129 patientes parmi 169
(76.3%, Figure 14). Pour ce statut,
- 28 patientes ont présenté un Ki67<15% qui exprime le type Luminal A
- 82 autres se retrouvent avec un Ki67>20% donc relativement élevé.
- Pour le reste des patientes, un Ki67 intermédiaire dans la tranche 15-20 %.
e Avec une incidence moindre, on retrouve le statut RE+RP+HER2+ pour 27 patientes
(16.0%).
e Lesautres statuts totalisent 13 cas (7.7%) dont
- RE+RP-HER2- (7 cas),
-  RE-RP-HER2- (5 cas), TNBC, triple négatif, cancer le plus agressif et le plus
redouté, dont il y a lieu de remarquer la faible prévalence (5/169 soit 3.0%)

RE+ RP-HER2-  TNBC
7 (4,1%) 5(3,0%) RE- RP+HER2 -
1 (0,6%)

RE+ RP+ HER2 +
27 (16,0%)

RE+ RP+ HER2 -
129 (76,3%)

Figure 14 : Distribution des marqueurs RE, RP, HER?2

27



Chapitre 3 : Résultats et discussion

On sait aujourd'hui (Arfi Rouche et al., 2020) que les cancers du type luminal A (les moins
agressifs) apparaissent en mammographie sous forme d'opacités spiculées alors que les
cancers les plus agressifs sont plus difficiles a diagnostiquer (imagerie imitant une Iésion
bénigne). Les cancers du sein triple négatifs sont associés a un risque plus élevé de
métastases, de récidive locorégionale et de médianes de survie plus courtes (Anders et
Carey, 2009).

111.9 Intensité du marquage et score

L'expression des récepteurs des cestrogénes (RE) et de la progestérone (RP) est déterminée a
I’heure actuelle par l'immunohistochimie. Les résultats sont donnés sous forme d’un score
tenant compte de l'intensité du pourcentage de cellules marquées.
Récepteurs des eestrogenes

En dépit d'une distribution balayant tous les pourcentages de cellules marquées de 0 a 100%
et des scores allant de 0 a 8, il ressort clairement dans le "graphe fréquence” (Figure 15) des
dénombrements élevés des patientes pour le couple de valeurs :

- pourcentage de cellules marquées supérieur a 80 %

- score egal a 8 (score maximal, encadré rouge).

Récepteurs a la progestérone
Cette situation est un peu moins marquée pour les récepteurs a la progestérone (Figure 16) ou
I'on observe néanmoins les dénombrements élevés des patientes pour le couple de valeurs :

- pourcentage de cellules marquées essentiellement a 80 %

- score maximal 8.
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Récepteurs aux cestrogénes (RE)
o [l N w AN (&) o ~ (o]

SO P N W b~ 01O N 0

0 20 40 60 80 100
Pourcentage de cellules marquées (%)

Figure 15 : Incidence des récepteurs aux oestrogéenes (RE) en liaison avec le pourcentage

de cellules marquées.

Récepteurs ala progestérone (RP)

wonol Ly

= O
S Fr N W~ 01O N 0

0 20 40 60 80 100
Pourcentage de cellules marquées (%)
Figure 16 : Incidence des récepteurs a la progestérone (RP) en liaison avec le

pourcentage de cellules marquées.
Plus de 70 % des cancers du sein expriment des récepteurs hormonaux aux cestrogenes (RE+)

ou a la progestérone (RP+), d'ou le réle essentiel de I'hormonothérapie dans la stratégie de

prise en charge de ces cancers en situation adjuvante et métastatique (Cavadias et al., 2020).
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111.10 Classification Ascendante Hiérarchique (CAH)

La classification ascendante hiérarchique (CAH) est une technique utilisée lorsque nous ne
disposons pas (ou ne voulons pas poser) dhypothéses a priori concernant les divers
paramétres, comme, par exemple, affecter un poids (une incidence) plus forte (ou plus faible)
a l'une ou a l'autre des variables étudiées (membres de la famille). Cette technique se traduit
par des graphes (dendogrammes) qui sont des arbres a branches distinctes, ou les
regroupements présentant les plus fortes similarités et incidences sont mis en évidence ce qui
nous permet d'établir des profils types de I'impact des antécédents familiaux dans cette étude
du cancer du sein.

Nous avons, dans ce travail, indifferemment utilisé la distance euclidienne, avec comme
méthode de convergence le "Single Linkage" ou la "Méthode de Ward".

Nous observons pour l'effectif global des patientes (Figure 17) les différents regroupements
en fonction de leur incidence decroissante. L'ascendance des cousines y est bien discriminée
ainsi qu'une présence forte des antécédents chez les sceurs et le groupe "mere-tante

maternelle”, puis dans une moindre mesure les tantes paternelles.

Single Linkage
Euclidean distances

Frere
Oncle mat.
Oncle pat.

Neveu
Grand pere ||

Fille cousine
Fille

Grand mere pat.
Cousin
Niece
Pére
Grand mére mat.
Tante pat.

Tante mat.

Mére
Sceur |

Cousine

0 1 2 3 4 5 6 7 8
Linkage Distance

Figure 17 : Dendrogramme pour 17 variables d’antécédents liés aux patientes, tous ages

confondus.
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Figure 18 : Dendrogramme pour 17 variables d’antécédents liés aux patientes, tous ages

confondus (méthode de Ward).

Ces resultats sont confirmés en utilisant comme convergence la méthode de Ward (Figure 18).

Considerons maintenant I'impact de ces antécedents par classes d'ages et donc probablement

pour des patientes ayant contracté un cancer de fagon précoce ou plus tardivement (Figures 19
a 21, Tableau 5).

Groupe 1, patientes agées de moins de 40 ans (Figure 19) : l'ascendance dominante
reste celle des cousines, des tantes maternelles mais aussi paternelles et des meres. La
présence des sceurs, par contre, y est beaucoup moins présente.

Groupe 2, patientes agées de 40 a 60 ans (Figure 20) : ce groupe semble représentatif
de la distribution générale puisqu'on y retrouve par ordre d'incidence décroissante le
schéma global : cousines, sceurs, meres, tantes maternelles et paternelles.

Groupe 3, patientes agees de plus de 60 ans (Figure 21) : les cousines et les sceurs
restent toujours en position dominante, mais on y voit la présence frappante des nieces
et des filles.

Cette présence des filles (qui sont dans la descendance des patientes) est assez
remarquable chez ces patientes relativement &gées (age>60 ans). En effet, c'est une
confirmation de l'effet des antécédents "Mere" (vu plus haut, groupe 1) chez nos

patientes plus jeunes (agées de moins de 40 ans). Il y a lieu de remarquer aussi la
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disparition totale comme antécédents de beaucoup de membres de la famille comme

les fréres, les cousins, les neveux, les oncles etc...

Tableau 5 : Incidences des antécédents en fonction de I'age des patientes

o Age des patientes
Antécédents Global
<40 ans 40-60 ans >60 ans
Cousines Kekkk KAk K K kK kK
S(ﬁurs **k* **k*k* ***
Mére * ** **
Tantes maternelles ek *x falad
Tantes paternelles *x * *
Nieces *x
Filles *
Single Linkage
Euclidean distances
Patientes agées de moins de 40 ans
Frere
Niece |
Neweu |
Fille
Fille cousine |
Peére
Oncle pat.
Grand peére
Soeur
Oncle mat.
Cousin
Grand mére pat.
Grand mére mat.
Meére
Tante pat.
Tante mat. _l
Cousine
0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0 3,5

Linkage Distance

Figure 19 : Dendrogramme pour 17 variables d’antécédents liés aux patientes

agées de moins de 40 ans
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Single Linkage
Euclidean distances
Patientes d'age 40-60 ans
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Figure 20 : Dendrogramme pour 17 variables d’antécédents liés aux patientes

agées entre 40 et 60 ans

Single Linkage
Euclidean distances
Patientes ayant plus de 60 ans

Frere

Tante pat. |
Oncle mat. |
Oncle pat. |
Cousin |

Neveu |

Grand mere pat. |
Grand pére

Fille cousine }
Meére
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Figure 21 : Dendrogramme pour 17 variables d’antécédents liés aux patientes gees de

plus de 60 ans
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Conclusion

Le cancer du sein est la tumeur maligne la plus fréquente chez la femme, ayant de multiples

répercussions, plus ou moins graves les unes que les autres, sur la vie des patientes et de leur

entourage, touchant pratiquement tous ages apres la puberté.

Nos résultats ont mis en évidence

>
>
>

Une moyenne d’age de 47.3+0.7 ans avec une amplitude 22-86 ans.

Une tranche d’age la plus touchée a 30-50 ans avec un taux de 54.9%.

Une tumeur localisée au sein gauche pour un peu plus de la moitié des patientes
(52.1%).

Pratiquement une moiti¢ des patientes utilisant la contraception orale (=48%).

Une taille moyenne des tumeurs égale 5.0+0.2 cm avec une médiane a 4.5 cm, et une
amplitude 1-15 cm.

Un type histologique CCI trés largement dominant (=<88% des cas).

Des carcinomes mammaires invasifs différenciés de grade 1l prédominants de fagon
significative avec ~74% des cas.

Un grade histologique II majoritaire dans la tranche d’age 40—60 ans.

Plus de la moitié des patientes (64%) avec un ACR égal a 5.

Concernant les antécédents et incidences familiales, nous avons observé une présence

dominante chez les cousines, les sceurs, les méres et les tantes maternelles et un peu moins

paternelles. A retenir aussi :

e Pour les patientes jeunes, une présence plus marquée chez les cousines et les

tantes maternelles.

e Pour celles plus agées, c'est toujours les cousines mais aussi une présence plus

forte des sceurs.

e A remarquer aussi, les niéces et les filles qui apparaissent de facon notable

chez les patientes agées de plus de 60 ans.
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Annexes

Annexes
Annexe 1 : Questionnaire
Questionnaire : Cancer du sein (Cons/Arch) Code :
Date de la consultation :
Nom et prénoms : Née le I ou age
Poids (kg) : Taille (m) : Lieu : Tél :
Type de consultation : Douleurs / Sein: Gauche / Droit
Ménopausée : Contraceptifs oraux : Oui/ Non depuis .............. ans
Pré/Post
Taille de la (cm)
tumeur
Type CCl CLI
Grade SBR = | I Il
RE : %
Marqueurs
RP : %
HER2 :
Ki67 (%) :
Adénopathie = Axillaire homolarérale / sus-claviculaire ...
Mammographie ACR: 0/1/ 2/3/ 41/ 5
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Antécédents familiaux

Sein | Ovaire | Autre (Préciser) | lzzﬁgde Observations
Mere O/N O/N
Sceur O/N| O/N
Frere O/Ni{ O/N
Tante maternelle O/N| O/N
Tante paternelle O/N| O/N
Oncle maternel O/N| O/N
Oncle paternel O/N O/N
Cousine O/N| O/N
Cousin O/N: O/N
Niéce O/N| O/N
Neveu O/N{ O/N
Annexe 2
Age
Descriptive Statistics
Valid N | Mean |Standard | Median |Minimum | Maximum | Coef.Var.
Variable Error
Age (ans)| 269 | 47,3 0,7 46,0 22,0 86,0 23,8

Classes d'ages

Frequency table Classes d'ages
Count Cumulative Percent Cumulative
Category Count Percent

<30 ans 15 15 53 53
[30, 50] ans 156 171 54,9 60,2
>50 ans 98 269 34,5 94,7
Missing 15 284 53 100,0
Localisation de la tumeur

Frequency table Sein

Count | Cumulative |Percent | Cumulative
Category Count Percent

Sein droit 126 126 47,9 47,9
Sein gauche| 137 263 52,1 100,0
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Contraception orale

Frequency table: CO
Count Cumulative Percent Cumulative
Category Count Percent
Oui 136 136 47,9 47,9
Non 5 141 1,8 49,6
Missing 143 284 50,4 100,0
Descriptive Statistics
Valid N | Mean |Standard| Median | Minimum [Maximurr|Coef.Var.
Variable Error
CO depuis (mois) 127 8,7 0,5 9,0 0,33 25,0 68,9
Age_début CO (ans| 122 39,7 1,0 39,0 19,0 69,0 28,7
Annexe 3 : Taille et grade de la tumeur
Descriptive Statistics
Valid N Mean Standard |[Median| Minimum | Maximum
Variable Error
Taille 244 5,0 0,2 45 1,0 15,0
Grade SBR 268 2,06 0,03 2,0 1,0 3,0
Frequency table: Grade
Count |[Cumulative| Percent | Cumulative
Category Count Percent
Grade | 27 27 10,1 10
Grade |l 198 225 73,9 84
Grade llI 43 268 16,0 100
Annexe 4 : ACR
Descriptive Statistics
Valid N | Mean |Standard | Median |Minimum | Maximum |Coef.Var.
Variable Error
ACR 250 4,6 0,1 5,0 0 6 18,6
Freqguency table: ACR
Count |Cumulative | Percent | Cumulative
Category Count Percent
0 1 1 0,4 0,4
1 2 3 0,8 1,2
2 5 8 2,0 3,2
3 14 22 5,6 8,8
4 59 81 23,6 32,4
5 160 241 64,0 96,4
6 9 250 3,6 100,0
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Summary Frequency Table
Marked cells have counts > 4
(Marginal summaries are not marked)
C Age ACR | ACR | ACR |ACR | ACR | ACR | ACR || Row
0 1 2 3 4 5 6 |[Totals

<40 ans 0 1 1 5 18 28 2 55
[40,60] ans| 1 1 4 8 31 | 97 6 | 148

>60 ans 0 0 0 1 6 25 0 32

All Grps 1 2 5 14 ' 55 150 | 8 | 235
Annexe 5 : Statut des RE, RP et HER

Summary Frequency Table
Marked cells have counts > 4
(Marginal summaries are not marked)
RE N/P RP N/P |HER2 N/P |HER2 N/P | HER2 N/P Row
Nég Pos Incertain || Totals
Nég Nég 5 0 1 6
Nég Pos 1 0 0 1
Pos Nég 7 0 0 7
Pos Pos 129 27 3 159
Column Total 142 27 4 173
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