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Résumé

Le cancer du sein chez la femme jeune est en constante augmentation. L’objectif dece
travailétait d’analyser les caractéristiques épidémiologiques, cliniques, et pronostiquesdu
cancer du sein chez la femme jeune agées entre [30-40ans]. A travers une étude
rétrospectiveau sein du service d’oncologie-radiothérapie du Centre Anti Cancéreux
FrantzFanone a Blida. Durant une période de 3 mois qui a eu lieu du mois de Mars au mois de
Mai 2018, nous avons recensé 40 cas decancer du sein,a travers une analyse statistique et une
analyse anatomo-pathologique d’une mastectomie basé sur une ¢tude histologique et une
¢tude immunohistochimique suivie de 1’étude microscopique qui permet de visualiser et
d’interpréter les résultats . L’age moyen était de 39,95+0,49 ans. La moyenne d’age de la
premicre grossesse ¢tait 26.03+0.91ans. La ménarchie a un age < 12ans soit 67%.
Lapauciparité et nulliparité étaient prédominantes (62%). La durée moyenne d’allaitement est
de 10.3 mois chez 84.37% des femmes. 52% des femmes confirment la prise de contraceptive
oraux.72% avaient un antécédent familial decancer du sein.L’autopalpation d’un nodule était
prédominante (65%).L atteinte de sein droit chez 50% des cas .72%avaient un antécédent
familial decancer du seinLes tumeurs classées T3 étaient les plus fréquentes (35%), suivies
des tumeurs T2 (30%). 17% étaient métastatiquesd’emblée.avecprédominance des grades
SBR (Scarft Bloom et Richardson) II et III (100%). Les récepteurs hormonaux étaient positifs
dans 52% des cas et ’HER2(Human epidermalgrowth factor receptor 2) surexprimé dans

10%.
Le dépistage dans notre pays n’incluant pas les femmes jeunes, il serait intéressant de
reconsidérer ses indications, notamment devant la fréquence croissante de ce cancer chez la

femme jeune ainsi que son pronostic réservé ainsi donc d’augmenter le nombre de patientes

afin d’¢établir une bonne étude épidémiologique .

Mot clés

Cancer du sein , antécédentfamilial, Les récepteurs hormonaux.



Abstract

Breast cancer in young woman is increasing. The objective of this work was to analyze the
epidemiological, clinical and prognostic characteristics of breast cancer in young woman aged
between [30-40 years]. Through a retrospective study in the oncology-radiotherapy
department of the Frantz Fanone Anti-Cancer Center in Blida. During a period of 3 months
that took place from March to May 2018. we identified 40 cases of breast cancer in patients
aged between [30-40 years].Through a statistical analysis and an anatomo-pathological
analysis of a mastectomy based on a histological study and an immunohistochemical study
followed by the microscopic study which allows to visualize and to interpret the results. The
average age was 39,95+0,49 years.The average age of the first pregnancy was 26.03 + 0.91
years. The menarchia at an age < 12 years is 67%. The pauciparity and nulliparity were
predominant (62%).The average duration of breastfeeding is 10.3 months in 84.37% of
women. 52% of women confirm oral contraceptive use.Right breast disease in 50% of cases
.72 % had a family history of breast cancer. The self-examination of a nodule was
predominant (65%). Tumors classified T3 were the most frequent (35%), followed by T2
tumors (30%).with predominance of SBR grades II and III (100%). Hormone receptors were
positive in 52% of cases and HER2 overexpressed in 10 % of cases.

Screening in our country does not include young women, it would be interesting to
reconsider its indications, especially given the increasing frequency of this cancer in young
women and its prognosis reserved so increase the number of patients to establish a good

epidemiological study.

Keywords

Breast cancer , family history, Hormonal receptors.
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Introduction

Introduction

La notion de « cancer du sein » reléve d’une nomenclature générique qui fait référence a tout
un ensemble de prolifération néoplasique de la glande mammaire qui différe tant du point de
vue histologique qu’en ce qui concerne leur comportement évolutif (Marina et Tafforeau,

2005).

Le carcinome mammaire est de loin le cancer le plus fréquent chez la femme a travers le
monde avec plus de 1.6 million de nouveaux cas en 2012 et plus de 500000 décés (Globocan,

2012). En Algérie, le cancer du sein vient en téte de cancer recensé avec 6625 nouveaux cas

diagnostiqués en 2012 (Terki ., 2015).

Cliniquement les cancers du sein sont trés hétérogenes dans leur présentation, leur pronostic
et leur réponse aux traitements, et les classifications histologiques et cliniques actuelles ne

permettent pas de prédire totalement leur évolution (Bekkouche et al., 2013).

Une gamme de facteurs explique le risque de cancer du sein chez la femme, dont les
antécédents familiaux sont connus. Le risque augmente avec le degré de parenté de les parents
affectés, le nombre de parents affectés et leur 4ge au moment du diagnostic ( Pharoahet al.,

1997).

Avoir un parent au premier degré atteint d'un cancer du sein double le risque d'une femme
tout en ayant un parent au deuxiéme degré affecté augmente le risque de 50%. Le risque
augmente surtout lorsque le parent a ét¢ diagnostiqué avant 1'age de 50 ans ( Kharazmiet al.,

2014).

L’évaluation des récepteurs hormonaux, récepteurs des estrogénes (RE) et de la progestérone
(RP), etl’expression de I’hormone HER2/neuou ERBB2est importante dans le cancer du sein,
et permettrait de s’orienter vers un traitement hormonal ciblé. Cette mesure a une valeur
pronostique prédictive bien établie. Aussil’index Ki-67 permet d’évaluer le taux de
prolifération des cellules tumorales, qui est un des paramétres pronostiques les plus

importants dans les cancers du sein(Mombelli, 2014).

L’objectif de notre travail estd’analyser les différentes caractéristiques épidémiologiques,
cliniques, et pronostiques du cancer du sein chez les femmes jeunes agées entre[ 30- 40] ans
a travers une étude rétrospective effectuée au service d’oncologie-radiothérapie du Centre

Anti Cancéreux Frantz Fanone a Blida.
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I/ Le sein :

I.1. Anatomie :

Le sein contient de 10 a 15 canaux galactophores, s’abouchant pour constituer un
poremamelonaire aprés une dilatation appelée sinus lactifére. Ces canaux se ramifient en
canaux secondaires jusqu’aux lobules (figure 1.4). Les lobules sont constitués d’un canalicule
extralobulaire se prolongeant par un canalicule intra-lobulaire dans lequel se jettent plusieurs
canalicules terminaux ou acini (figure 1.B). La paroi des acini est constituée par une couche
de cellules ¢épithéliales bordant la lumicére des acinis et reposant sur des cellules
myo¢pithéliales a activité contractile. L’ensemble se dispose sur une membrane basale(figure
1.C). Les lobes sont classés en quatre types selon le nombre de lobules qui les constituent. Les
lobes de type 1 sont les premiers a se former et sont ceux qui contiennent le moins de lobules,
11 lobules pour 80 lobules dans les lobes de types 3. Le type 4 ne sera présent que durant la
gestation et la lactation et correspond a la période de différenciation maximale des cellules

¢épithéliales (figure 1.D )( Russo . , 2004)
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Figure 1 : Anatomie du sein. ( Russo , 2004)
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II. Cancer du sein

La glande mammaire est un organe en évolution permanente sous l'influence d'hormones et
de facteurs de croissance(Figure 2). Ceci en fait un organe a part du point de vue du nombre
de cellules en croissance et en différenciation, et donc le rend plus susceptible aux

transformations cancéreuses (Mombelli ,2014).

Canal galactophore
Areole

Mamelon

Lobe constitue
de nombreux lobules

Gras

Figure 2 :représentation schématique d’une glande mammaire : coupe sagittale
(Mombelli., 2014).

Le cancer du sein est une maladie trés hétérogeéne, il en existe plusieurs types aux
caractéristiques différentes (Parisotto, 2010).La grande majorité des cancers mammaires
naissent au niveau des cellules épithéliales ; ils sont appelés « carcinomes » et prennent
rarement naissance a partir des ¢léments conjonctifs de la glande mammaire, appelés
« sarcomes » (Thomas, 2007). L’apparition de métastases constitue 1’une des complications
majeures du cancer du sein (Gallet, 2006). Elles sont caractérisées par un tropisme

pulmonaire, hépatique, cérébral et osseux.(Vanhecke, 2008)

I1.1. Facteurs de risque :
I1.1.1. Facteurs hormonaux endogénes :

I1.1.1.1. Age précoce des premiéres regles :

De nombreuses études montrent que la survenue des premicres régles avant 1’age de 12 ans
augmente le risque de cancer du sein (Nkondjocket al ., 2005).

Le fondement biologique de cette association correspond a I’exposition précoce et
prolongée a I’'imprégnation hormonale qui existe durant la période d’activité des ovaires

(Keyet al.,2001).
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I1.1.1.2. ménopause tardive :

Les femmes qui ont leur ménopause apres 50 ans présentent un risque accru de cancer du
sein, en comparaison avec celles dont les menstruations cessent précocement. Le risque de
cancer du sein augmente d’environ 3 %, pour chaque année supplémentaire, a partir de 1’age
présumé de la ménopause. Le mécanisme par lequel la ménopause tardive augmente le risque
de cancer du sein semble le fait d’une production prolongée des hormones ovariennes

(Nkondjock et al ., 2005).

I1.1.2. Facteurs hormonaux exogénes :
I.1.2.1. contraceptifs oraux :

Le risque de cancer du sein est augmenté d’environ 25 % chez les femmes utilisant
couramment les contraceptifs oraux. Cependant, cet accroissement de risque chute des I’arrét
de la consommation, de sorte que, 10 ans aprés I’arrét de ’utilisation, aucune augmentation

significative de risque n’est manifeste(Nkondjock et al ., 2005).

I1.1.2.2. traitement hormonal substitutif :

Le THS de la ménopause est prescrit pour pallier la diminution du niveau des hormones
ovariennes circulantes. Les femmes sous THS présentent un risque augmenté de cancer du
sein, si on les compare aux femmes qui ne I’ont jamais utilisé, et le risque de cancer du sein
augmente avec la durée d’utilisation. Pour les femmes ayant suivi un THS pendant cinq ans
ou plus, le risque est augmenté de 26 % a 35 %. Cependant ,le risque attribuable (effet réel du

THS) diminue dés ’arrét du traitement (Nkondjock et al ., 2005).

I1.1.3. Facteurs liés a la reproduction :

I1.1.3.1. multiparité et 4ge précoce a la premiére maternité :

Les femmes qui ont mené au moins une grossesse a terme avant 1’age de 30 ans présentent, en
moyenne, un risque de cancer du sein diminué de 25 % par rapport aux femmes nullipares
(Laydeet al., 1987). L’effet protecteur de la multiparit¢ semble augmenter
proportionnellement au nombre d’accouchements. Les femmes qui ont eu de huit & neuf
accouchements présentent des risques réduits d’environ 30 %, en comparaison avec celles qui

ont eu cinq accouchements (Hinkula et al .,2001).



Etudes Bibliographiques

I1.1.3.2. allaitement naturel :

L’effet de I’allaitement sur le risque de cancer du sein est controvers¢, probablement parce
que la modification du risque, compte tenu de la durée moyenne de I’allaitement est faible.
Les femmes qui ont allaité pendant une durée totale d’au moins 25 mois présentent un risque
réduit de 33 %, par rapport a celles qui n’ont jamais allaité(Nkondjock et al ., 2005)

D’une maniére générale, plus la durée de 1’allaitement est longue, plus les femmes sont

protégées contre le cancer du sein (Keyet al .,2001).

I1.1.4. Facteurs génétiques et environnementaux :
I1.1.4.1. histoire familiale et mutation génétique :

L’histoire familiale est associée, de maniére régulicre, a un risque accru de cancer du sein.
Le risque relatif pour toute forme de parenté est d’environ 1,9 et I’exces de risque est plus
marqué chez les femmes plus jeunes et lorsque la maladie s’est développée chez une proche
parente (mére, fille ou sceur), avant ’age de 50 ans (Pharoahet al .,1997).

Deux génes, BRCAI et BCRA2, semblent les plus impliquéspar rapport a la population
générale, les femmes porteuses des mutations sur ces genes présentent un risque accru de
cancer du sein. Il est estimé que le risque associ¢ aux mutations de ces génes dépasse 80 %
pour les femmes et 6 % pour les hommes ( Ford et al.,1998).

I1.1.4.2. radiations ionisantes :

Un suivi intensif de plusieurs groupes de population a montré que le sein est I’un des
organes les plus sensibles aux effets des radiations (Keyet al .,2001). L’exposition du tissu
mammaire aux radiations ionisantes, avant I’age de 40 ans, est susceptible de provoquer un

cancer du sein dans les années ultérieures ( Boice et al .,1996).

I1.1.4.3. maladies génétique du sein :

Les maladies bénignes du sein constituent un facteur de risque de cancer du sein. Elles sont
histologiquement divisées en deux groupes : les lésions prolifératives et les lésions non
prolifératives avec ou sans atypie. Les Iésions non prolifératives ne sont généralement pas
associées a un risque accru de cancer du sein ou, si elles le sont, le risque est tres faible. Les
Iésions prolifératives sans atypie multiplient le risque par deux, tandis que les Iésions
hyperplasiques avec atypie augmentent ce risque d’au moins quatre fois.(Nkondjock et

al .,2005)
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I1.1.4.4. densité mammographique :

Pour les femmes ayant des seins denses en mammographie, le risque est multiplié¢ de deux
a six fois. Cette augmentation du risque est indépendante de 1’effet des autres facteurs de
risque. On estime que 30 % des cas de cancer du sein sont attribuables a une densité
mammaire a la mammographie supérieure a 50 % par rapport a la moyenne (Boyd et

al .,1998).

11.1.5. Facteurs liés aux habitudes de vie et de nutrition :

I1.1.5.1. obésité et prise poids :

L’obésité est associée a un profil hormonal soupconné de favoriser le développement du
cancer du sein. L’obésité augmente d’environ 50 % le risque de cancer du sein chez les
femmes ménopausées, probablement en raison de 1’augmentation des concentrations sé€riques
d’cestradiol libre(Vkondjock et al ., 2005).Toutefois, 1’obésité apparait comme un facteur de

risque important apres la ménopause (Wenten et al .,2002).

I1.1.5.2. activité physique :

L’activité physique modérée (30 a 60 minutes au moins 4 fois par semaine) diminue le
risque de cancer du sein d’environ 35 %, en particulier chez les femmes ménopausées
(Nkondjock et al., 2005).

I1.1.5.3. cigarette :

La fumée du tabac est une importante source de substances carcinogeénes. Pourtant, la
cigarette n’est pas considérée comme un facteur de risque établi du cancer du sein. L’effet
protecteur de la cigarette dans le cancer du sein serait dii a une diminution des cestrogénes
circulants et a I’action anti-cestrogénique du tabac. Il a été rapporté que les fumeuses ont une
ménopause précoce et une concentration urinaire réduite d’cestrogeénes pendant la phase

lutéale du cycle menstruel(MacMahon et al .,1980).
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I1.1.5.4. alcool :

L’alcool est le seul facteur nutritionnel établi de risque de cancer du sein. Il provoque une
augmentation du niveau des hormones dans le sérum et une production accrue de facteurs de
croissance IGF (Feigelsonet al .,2001).

I1.1.5.6. autres déterminants nutritionnels :

Le mécanisme de cette association impliquerait le recul de 1’age d’apparition des premicres
regles et la diminution du niveau de I’hormone de croissance IGF-I et des cestrogenes
(Michels et al .,2004).

I1.2 Les facteurs pronostiques du cancer du sein

I1.2.1 Facteurs cliniques

v L’age:Un age < 40 ans est associé a des taux de rechute et de mortalité plus élevés que
ceux rapportés en population générale (Sidoni et al., 2003). Pour des stades MO sans
métastases, la survie a 5 et 10 ans est respectivement de 67% et 52% pour une patiente
de moins de 35 ans, de 79% et 63% pour une patiente de 35 a 65 ans ; pour les femmes

de plus de 75 ans la survie passe a 51% et 25% (Grogan et al., 2012).

v' La grossesse:La survenue d’un cancer du sein en cours de grossesse et en post partum

est considérée comme un facteur de mauvais pronostic (Spielmann et al., 2009).

v Le stade TNM : La classification TNM permet de classer les cancers selon leur taille
tumorale (T), le statut ganglionnaire de leurs aires de drainage (N) et la présence de
métastase(s) a distance(M) (Annexe I). A partir de ce trépied, les résultats TNM sont
regroupés en différents stades liés au pronostic : plus le stade est élevé, plus le

pronostic est mauvais. (Tardivon et al., 2017)
I1. 2. 2. Facteurs histologiques :

v’ Statut histologique des ganglions axillaires : Il constitue le facteur pronostique le
plus important pour prédire les rechutes métastasiques et la survie des patientes. La
survie globale a 10 ans passe de 75% pour les patientes dites « N - » a 25-30% pour
les patientes dites « N+ »(Dabakuyo et al., 2008). Les études montrent que les
patientes ayant un envahissement des ganglions locorégionaux prouvé

histologiquement ont un pronostic plus défavorable. Pour qu’il soit établi un nombre
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minimum de 10 ganglions axillaires, doivent étre prélevé et sectionner en tranches de

2mm et toutes les tranches doivent étre examinés (Nemoto et al., 1980).

v" La taille histologique : La taille de la tumeur représente un élément fondamental, le
risque métastatique croit de fagon linéaire avec elle (Sanglier et al., 2009).11 y a une
relation significative bien établie entre la taille tumorale, I’envahissement ganglionnaire

et le pronostic.(Mignotte.,2011).

v' Grade Histologique: Le grade histologique constitue un facteur pronostique
important et indépendant pour le risque métastasique et la survie dans les deux
groupes « N+ » (envahissement ganglionnaire) et « N-» (absence d’envahissement
ganglionnaire). Le « grading de Scarff Bloom » et « Richardson » (SBR) modifi¢ par
Elston et Ellis est le plus utilisé¢ (Penault-Llorca et al., 2002) (Annexe II).

v Type histologique : Certains types histologiques de carcinomes infiltrant du sein ont fait
la preuve de leur bon pronostic tel que le carcinome tubuleux, colloide, les carcinomes
médullaires, papillaire, cribriforme et adénoides kystiques. Le carcinome lobulaire, quant
a lui, présente de manicre globale un pronostic meilleur que le carcinome de type

canalaire (Lamchahab.,2014).
I1 .2. 3. Les facteurs biologiques et moléculaires :

v Les récepteurs hormonaux : L’évaluation des récepteurs hormonaux, récepteurs des
estrogénes (RE) et de la progestérone (RP), est importante dans le cancer du sein, et
permettrait de s’orienter vers un traitement hormonal ciblé. Cette mesure a une valeur

pronostique prédictive bien établie (Mombelli., 2014).

v. HER2: Le géne HER2 est amplifi¢é dans 15 a 20% des cancers du sein. La
surexpression de sa protéine est associée a un pronostic défavorable, caractérisant des
tumeurs avec un grade et un indice de prolifération €levés, une atteinte ganglionnaire

plus fréquente, et un risque de récidive plus important (Guerin et al., 2015).

v Ki-67 : le Ki-67 est un antigéne nucléaire exprimé par les cellules en prolifération.
L’index Ki-67 permet donc d’évaluer le taux de prolifération des cellules tumorales,
qui est un des paramétres pronostiques les plus importants dans les cancers du sein,

leur détermination se fait par une technique immunohistochimique. Dans 1’étude de

8
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Rudolph et a/ les patientes présentant un index de prolifération €élevé ont un risque de

5 a 20 fois plus fort de déces (Mombelli., 2014).

II. 3. Classification des cancers du sein :
IL. 3. 1. Classification Histologique des cancers du sein :

La classification histologique, est la classification des tumeurs en fonction de leur nature
anatomo-pathologique, a ce jour utilisée par 1'Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS,
2012) (Annexe II1).Les cancers du sein les plus fréquents sont des adénocarcinomes (95 %),
parmi lesquels on distingue les carcinomes in situ (non invasifs) et les carcinomes invasifs

(infiltrants) (Figure 3)(Malhotra et al., 2010).

-Comédocarcinome

-Non comadocarcinoma
(solide, cribiforme, papillaire &t
micropapillaire)
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Figure 3 : classification histologique des adénocarcinomes mammaires en fonction du grade

de la tumeur et son monde de croissance. (Malholtra et al.,2010).
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11. 3. 2. Classification Moléculaire :

Au cours de cette derniére décennie, les profils d’expression génique basés sur des

microarrays a haut débit ainsi que les études menées sur des carcinomes mammaires invasifs

ont permis d’établir une classification moléculaire comprenant cing sous-types moléculaires:

Luminal A/B, basal-like, Her2+ (humanepidermalgrowth factor receptor 2, her2/neu, ErbB2),

Normal breast like et Claudin-low(Tableau I)(Malhotra et al., 2010).

Tableau I: Les sous-types moléculaires du cancer de sein (Goldhirsch .,2013).
Sous- Types
Types % PR, ER, Marqueurs Prolifération | Histologiques | Traitement
HER?2 additionnels Spéciales
ER? Mutation : Apocrine,
Luminal | =40% PR1® GATA-3 ,FOX Lente Lobulaire, Thérapie
A HER| AL, Micropapillaire, | Endocrinie
PIK3CA Micineux, nne
,MAP3KI Neuroendocrine +
, Chimio-
Pléomorphique thérapie
Lobulaire,
Tubulaire
ER1® Ki67,
Luminal | =20% PR| Cycline D1,
B HER2| Cycline B1,
ER™ KRT5/6+ Médullaire,
Basal ~15 PR EGFR+ Métaplasique, Chimio-
~20% HER2™ Laminine, Pléomorphique Thérapie
P-cadhérine, Lobulaire,
Caveolines, Rapide Sécretoire
Nestine, (élevée)
ER™ KRT5/6+/-, Apocrine, Anti-HER2
Her2 ~10- PR EGFR+/- Lobulaire, (trastuzuma
15% HER2+ Pléomorphique b)
Lobulaire, +
micropapillaire Chimio-
thérapie
ER™ KRT5/6+/-,
Claudin- | =12- PR EGFR+/-, Meétaplasique Chimio-
Low 14% HER2™ Vimentine, thérapie
Interleukine,
FGF,VEGF

10
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ITI.1. Activation et voies de signalisations des récepteurs hormonaux :
II1.1.1.mécanisme d’action du récepteur HER2 :

Les récepteurs de la famille HER sont activés par dimérisation , induite aprés fixation d’un
ligand spécifique. Pour HER2, aucun ligand spécifique n’a ¢été identifi¢. (Monnier ., 2014).
La dimérisation du récepteur HER activerait la fonction tyrosine kinase du domaine
intracellulaire, qui, & son tour, déclencherait une trans-autophosphorylation de certains résidus
tyrosine de l'extrémité carboxy-terminale. Dans cette conformation active, le récepteur
déclenche les voies de signalisation en aval. (Appert-Collin et al.,2015) (figured).Les deux
principales voies de signalisation activées sont la voie MAP Kinase
(MitogenActivatedProtein Kinases) et la voiePI3K (Phosphoinositide 3-kinase) mais aussi les
voies passant par la phospholipase C et la voie STATS (PAK-JNKK-JNK) (Fumoleauet al.,
2007).

A Receptor-specific Q

ligands
@ Q ’\ HERI, HER2,
\ \ HER3, or HER4

Tyrosine kinase
domains

Figure 4: La voie de signalisation des récepteurs aux EGF(ErbB)(Clifford et
al.,2007).
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I11.1.2 mecansime d’action durécepteur d’eestrogéne :

Le récepteur des cestrogénes a trois domaines : AF1, qui est régulé par phosphorylation,

AF2, qui estrégulé par la liaison avec les cestrogeénes et le domaine de liaison a I’ADN(DBD).

Au stade inactivé, le RE est li¢ a un complexe de corépresseur (CoR) qui recrute une
histone déacétylase (HDACs). HDACs maintient les histones sous une forme déacéthylée qui
favorise la condensation de la chromatine. La fixation des cestrogénes (E2) provoque un
changement conformationnel d’AF2 ce qui lui permet de fixer un coactivateur (CoA) li¢ a une
histone acétyltransférase (HATs). L’acéthylation des histones par HATs permet la

décondensation de la chromatine, permettant 1’activation de la transcription. (Ali ., 2002).
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Figure 5 : Mécanismes d’activation du récepteur des cestrogenes (Ali., 2002).
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II1.1.3.mécanisme d’action du récepteur de la progestérone :

PR est un facteur de transcription activé le ligand parmi une cinquantaine divisé en six
familles. PR appartient au 3éme sous-groupe des récepteurs nucléaires, NR3C3, comprenant
les récepteurs des androgeénes (AR), des minéralocorticoides (MR) et des glucocorticoides
(GR) (McEwan . ,2009).PR, en absence de ligand est localisé¢ dans le cytoplasme et est
associ¢ a un complexe inactif des protéines chaperonnes de choc thermique
(Heatshockproteins:HSPs 70 et 90) (Smith et al .,1990) et d’autres protéines, le maintenant
dans une conformation stable inactive et le protégeant de la dégradation par le protéasome
(Picard.,2006). Suite a la liaison du ligand, PR se dissocie des HSPs, se dimérise et se

transfert dans le noyau (Figure 6).

Progestérone

—

MAPE/PIZK! JAKS STAT
Ras/ Raf1/ MEK/ ERK

Cytoplasme

Transcription
des génes cibles

Promoteur Yet régions régulatrices

PRE Jll:n o TC-;

Figure 6 : Mécanisme d’action génomique classique et non génomique du récepteur de la
progestérone nucléaire et membranaire. PR (Récepteur de la progestérone), PRm (Récepteur
membranaire de la progestérone), HSPs (Protéines de choc thermique), Pol II (ARN
polymérase II), PRE (Eléments de réponse a la progestérone) (Picard., 2006).
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Résultats

Nous avons réalisé une étude rétrospective de 40 patientessont atteintes d’un cancer du
sein qu'ont I’age de 40 ans et moins .Notre ¢tude a ¢été¢ réalis€¢ au sein du service
d’oncologie-radiothérapie du Centre anti cancéreux Franz Fanoune a Blida. Durant une
période de 3 mois qui a eu lieu du mois de Marsau mois de Mai 2018.

I. Caractéristiques épidémiologiques :
1.1.Facteurs de risque :
a) Répartition des patients selon leurs ages
La moyenne d’age des patientes était de 39,95+0,49 ansavec des extrémes de 28 ans et 40

ans. Latranche d’age 35-40 ans a été la plus touchée avec un taux de 65 % (Figure 7).

W =30 ans
W [30:35 ansf
[35:40 ans]

Figure 7 : Répartition des patientes selon leurs ages

b) Répartition des patients selon la ménarchie
L’age de la ménarchie a été précisé chez 40 patientes. 27 d’entre elles ont eu une
ménarchie a un age < 12 ans soit 67% du nombre total des cas, alors que 13 patientes

seulement ont eu leur monarchie a un age > 12 ans soit 33% des cas
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Répartition selon la ménarchie

Figure 8 : Répartition des patientes selon I’age a la puberté

¢) Répartition des patientes selon leurs ages a la 1ére grossesse:
D’aprés les données des fiches d’informations 1’dge de la premiére grossesse chez les
patientes a été précisé chez les 31 patientes mariées avec une moyenne d’age de

26,03+0,91 ans(Figure9).

Effective

s 20 ans! (205 25 ans) (25 0 2 ansl (30 35 ons)

Tranche d'dge

Figure 9 : Répartition des patientes selon leurs ages a la 1ére grossesse.

d) Répartition selon la parité
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Dans notre série, une prédominance de la pauci parité, la multiparité et la

nulliparité a été notée avec des taux respectifs de 47%, 38% et 29%(Figure 10).

Répartition selon la parité

Figure 10 : Répartition des patientes selon la parité

e) Répartition selon la durée globale d’allaitement
La notion d’allaitement a pu étre recueillie chez 32 patientes seulement. Parmi
elles, 27 affirment avoir allaité soit 84,37% des cas et ce pour une durée moyenne de

10.3 mois (Figure 11).

Répartion selon la durée globale
d'allaitement
12
10
8
6
4
2
0
[0-6mois] [7-18maois] 24mois

Figure 11 : répartition selon la durée globale d’allaitement

) Répartition des patientes selon leurs prises de contraception :
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La prise de contraception a été précisée chez les 40 patientes. Ainsi, 21 d’entre elles ont
confirmé la prise de contraceptifs oraux soit 52% des cas et ce pour une durée moyenne de
18mois et 5 ans. Alors que 19 patientes affirment n’avoir jamais eu recours a un moyen de

contraception soit 48% des cas(Figure 12).

Figure 12 :Répartition des patientes selon leurs prises de contraception.

g) Répartition des patientes selon la présence des antécédents familiaux
Parmi les 40 patientes, il a eu 29 cas ayant des antécédents familiaux avec un pourcentage

de 72% alors que 28% des patientes n’ont pas une histoire familiale (Figure 13).

M ayant des ATCD
m n'ont pas d'ATCD

Figure 13 : Répartition des patientes selon la présence ou I'absence des ATCD

h) Répartition des patientes en fonction du degré de parenté
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Dans les 29 cas qui ont eu des antécédents familiaux , nous avons trouvé 18 qui ont
un parent de 1¥ degré , 10 qui ont un parent de 2eme degré et seulement un patient

qui a eu un parent de 3eme degré.

18
10
. 1
|

parent ler degré parent 2eme degré parent 3eme degré

Figurel4 : Répartition des patientes en fonction du degré de parenté
I1.Classifications cliniques :
I1.1.délai de consultation :
Le délai entre D’apparition des premiers symptomes et la date de la premicre
consultation a été précisé chez toutes les patientes. Parmi ces femmes, 35% ont consulté dans

un délai < 3 mois (Figure 15).

25%

M <3mois
m 3 3 6mois
m6 moisalan

>lan

Figure 15 : Répartition des patientes selon le délai de consultation
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I1.2.circonstance de découverte :
Les premiers symptomes du cancer du sein différent entre chaque malade et I’autre
mais L’autopalpation d’un nodule était le mode de découverte le plus fréquent puisqu’on le

retrouve dans 65% des cas (Figure 16).

0% 0% 3%

B Mastodynie

® Un Nodule

H Signes Inflammatoires
1 Modification De La Peau
B Rétraction De Mamelon
B Adénopathie

Ecoulement Mammaire

Figure 16 : Répartition des patientes selon la circonstance de découverte
I1.2.Examen clinique :
A. Topographie de la tumeur
L’examen des seins a permis d’objectiver une légere prédominance de I’atteinte du sein
droit chez 20 patientes soit 50% des cas, cependant 1’atteinte du sein gauche est observé chez

18 patientes soit 45 % des cas. Une atteinte bilatérale a été observée chez 2 patientes soit

5%(Figure 16).
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Figure 17 :Répartition des patientes selon la topographie de la tumeur.
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III. classification TNM :
1) Répartition des patientes atteintes du cancer du sien selonLa Taille
tumorale
A T’issue de I’examen et du bilan d’extension, la classification clinique TNM a pu étre
¢tablie en se basant sur la classification TNM 7eéme édition 2010.Ainsi, une prédominance des
formes T3 a été observée chez 14 patientes avec un taux de 35%, suivies des formes T2 12

patientes avec un taux de 30% (Figurel8).

Fffectifs

T1 T2 T3 T
Lo classification TNM

Figure 18 :Répartition des patientes selon la taille tumorale.

2) Répartition des patientes atteintes du cancer du sien selonl’envahissement
ganglionnaire

L’¢tude clinique de I’atteinte ganglionnaire a permis d’objectiver que les formes NO
¢étaient de loin les plus fréquentes avec un taux de 68% suivies des formes N1 a un taux de

21%(Figure 19).
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Figurel9 :Répartition des patientes atteintes du cancer du sien selon

I’envahissementganglionnaire.

3)Répartition des patientes atteintes le cancer du sein selon métastase M :

Sur I’ensemble des patientes, 17% présentaient des métastases d’emblée (Figure 20).

L « Mo dde o clossificalion T'NM

Figure 20 :Répartition des patientes selon le «M» de la classification TNM

III. Classification histologique :
> Répartition des patientes atteintes du cancer du sien selon le grade
SBR
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Le grading sur microbiopsie a été étudié chez 40 patientes. Le grade SBR majoritairement

retrouvé est le grade Il chez 31 patientes, suivi du grade III chez 9 patientes(Figure 21).

Figure 21: Distribution des patientes atteintes du cancer du sien selon le grade SBR.

> Répartition des patientes selon les récepteurs hormonaux

La recherche des récepteurs hormonaux (RH) a été réalisée chez 40 patientes. Ces
récepteurs a I’cestrogeéne (RE) et a la progestérone (RP) étaient tous les deux positifs dans

52% des cas, dissociés dans 10% et négatifs dans 38% (Figure22).

| I

RE+Rp+ RE-RP- RE+RP- RE-RP+

Figure 22 : Répartition des patientes selon les récepteurs hormonaux

» Répartition des patientes selon les statuts HER 2
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L’hercept test a été effectué¢ chez 40 patientes par technique
d’immunohistochimie, 10% de la totalité des patientes avaient une surexpression de

I’HER2(Figure 23)

mscore 0 mscorel+ mscore2 + score 3 +

Figure 23 : Répartition des patientes selon le statu HER 2

> Répartition des patientes selon les statuts RH et HER2

La détermination du statut hormonal et du statut HER2 a objectivé une prédominance
du statut RH+/HER2+ avec un taux de 47%. Les patientes porteuses d’un statut «triple
négatify étaient de 12% (Figure 24).

B RH-HER2- m® RH+HER2+ m RH+HER2- RH-HER2+
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Figure 24 : Répartition des patientes selon les statuts RH et HER2

» Répartition des patientes selon index de prolifération Ki67

L’index de prolifération Ki 67 recherché par technique immunohistochimique cheztoutes
les patientes seulement dont 9 avaient un taux <20 % alors que les 31 autres avaient un taux

>20%.
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Discussion

Dans notre étude, nous avons opté pour une limite d’age de 40 ans. Ainsi, a été¢ considérée
comme jeune, toute patiente n’ayant pas dépassé cet 4ge au moment du diagnostic. L’age est
considéré comme le facteur de risque le plus important. En effet, I'incidence du cancer du sein
augmente avec l'dge jusqu'a la ménopause. Aprés la ménopause, la croissance est plus lente
(Merviel et al .,2011)La moyenne d’age d’apparition du cancer du sein chez la femme jeune
dans la littérature se situe souvent apres 30 ans (Yeo et al.,2014) ce qui concorde avec notre
série dont la moyenne était de 39,95+0,49 ans.

L’age des premicres régles est un ¢lément important dans la mesure ou la survenue des
régles avant 12 ans augmente le risque du cancer du sein. Ceci étant expliqué par une
exposition plus prolongée aux cestrogenes(Merviel et al .,2011).

.Dans notre série, la ménarche précoce a été retrouvée chez 67% des patientes.

Les résultats de la plupart des études épidémiologiques sont concordants pour attribuer un
impact de l'age de la premicre grossesse menée a terme et de la parité sur la survenue d'un
cancer du sein.

Ainsi, une premiere grossesse tardive (aprés 30 ans) augmente le risque par rapport aux
grossesses précoces (avant 20 ans) (Merviel et al .,2011).

La méta-analyse (Ewertz et al .,1990) va également dans ce sens, puisqu'elle conclut qu'une
premicre grossesse avant 30 ans diminue de 25 % le risque par rapport & une femme qui n’a
pas eu d’enfant, et une premicre grossesse avant 20 ans diminue le risque de 30 % par rapport
a une femme qui a eu sa premiere grossesse apres 35 ans.

Par ailleurs, la plupart des études montrent un effet protecteur d'une parité élevée (Merviel
et al .,2011).Cependant, lorsque l'effet de la parit¢ a été étudi¢ en fonction de 1'dge au
diagnostic ou du statut ménopause, les résultats étaient discordants. Certains auteurs ne
retrouvent d'effet protecteur que pour les patientes agées ou post ménopausées(Minami et al
1997), d'autres seulement pour les patientes jeunes ou préménopausées.

Dans notre série, 1’age de la premicre grossesse était de 26,03+0,91 ans avec une
prédominance de la pauciparité et la multiparité avec des taux respectifs de 47% et 15%. Ce
qui rejoint approximativement d’autres séries s’intéressant aux femmes jeunes.

le Journal de la santé¢ des femmes a rapporté en 2008 plus de 30 avis sur des études cas-
témoins et une étude de cohorte suivies entre 1999 et 2007 et montrant qu'il n'y a pas encore
de consensus sur I’effet protecteur de l'allaitement maternel et les mécanismes responsables

(Yang,Jacobsen et al .,2008)
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Ceci concorde avec notre série, ou 1’allaitement maternel a été pratiqué chez 84,37% des

cas et ce pour une durée moyenne de 10.3 mois des femmes atteintes de cancer du sein.

Une ¢étude portant sur 4575 femmes atteintes de cancer du sein et 4682 femmes témoins a
objectivé un risque relatif de 1,0 pour les femmes en cours d’utilisation des contraceptifs
oraux et 0,9 pour celles qui les ont déja pris. Le risque relatif n’augmente pas
systématiquement avec des périodes d'utilisation plus longues ou avec des doses plus ¢élevés

d'eestrogenes(Marchbanks et al .,2002)

Une autre étude plus récente chez une population de femmes jeunes (24 a 43 ans) a montré
que la contraception orale augmenterait légerement le risque de cancer du sein, cependant
cette augmentation avait été liée a un type précis d’oestro-progestatifs (la pilule tri phasique)
d’ou I’'intérét d’une investigation plus profonde (Hunter et al .,2010).

Selon d’autres auteurs, les femmes a risque génétique (porteuses de mutations BRCA1 ou
2), ayant pris des pilules fortement dosées en cestrogeénes, ou avant 1’age de 20 ans, ou
pendant une durée d’au moins 5 ans ont un risque plus élevé de développer un cancer du sein

(Grabrick.,2000).Dans notre série, 52% des patientes ont utilisés des contraceptifs oraux .

Les femmes présentant un cancer du sein font état d'une histoire familiale dans 20 a 30%
des cas (Lavoué et al .,2010).

Dans notre série, 72% des cas présentaient une histoire familiale de cancer du sein, taux
supérieurs a ceux de la littérature.

Le délai entre I’apparition des premiers symptomes cliniques constatés par la patiente et la
date de la premicre consultation différe d’un cas a I’autre et d’un pays a I’autre. En effet, ce
délai est encore tardif dans les pays en voie de développement par manque de moyens et
d’acces aux structures sanitaires, sans toutefois épargner les pays développés ou le retard
serait dii a une insuffisance de sensibilisation de la population jeune contre ce cancer ainsi
qu’une fréquence ¢€levée des autres affections bénignes du sein (Espie ,Cottu.,2003).Dans

notre série, un taux de 35% des patientes ayant consulté¢ dans un délai < 3 mois.

Le cancer du sein est le plus souvent découvert suite a une autopalpation par la patiente

d’un nodule d’apres les séries réalisées chez les femmes jeunes.
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Notre série rejoint ces données de littérature, puisque 1’autopalpation d’un nodule a été le

mode de découverte dans 93% des cas (Liukkonen et al.,2011).

Pour la majorité des auteurs, le cancer du sein se localise le plus souvent au niveau du sein
gauche. D’apres (Liukkonen et al .,2011), 1a tumeur siege au niveau du sein gauche dans 59%
des cas, 40% au niveau du sein droit et bilatéral dans 1%.

Pour (Faidah et al .,2011) bien que statistiquement non significative, 1’incidence du cancer
du sein est 1égerement plus élevée dans le sein gauche.

Quant a notre série, I’atteinte du sein droit est plus €élevée avec un taux de 50%, 45% pour

le sein gauche et une atteinte bilatérale dans 5%.

Dans notre série la majorité des cas correspond a des T3, soit 27 cas (54%).20 patientes
(40%) avec une taille tumorale T2 et les T1 sont au nombre 3 (6%). Ces résultats discordent
avec ceux de la majorité des études qui, de manicére générale, notent une dominance de la
taille T2. En effet, dans I’étude (Untch et al.,2011) sur 217 patientes, la taille T2 présente
chez 66,2% de leurs patients suivis par T3 chez environ 12.8 % et enfin T1 chez environ 4.8%
de leurs patients. Ainsi dans I’étude de (Kim et al.,2013) sur 229 patients. La majorité des cas
correspond a des T2, soit 117 cas (51.1%).46 patientes (20.1%) avec une taille tumorale T3 et
les T1 sont au nombre 33 (14.4%). Cette différence peut s’expliquerait par le retard de
consultation de nos malades et I’absence de consultation de dépistage.

Les formes NO et N1 ¢étaient les plus fréquentes chez la femme jeune selon plusieurs

auteurs, ce qui concorde avec notre série.

Le grade II est le grade dominant dans la majorité des études de la littérature, il est présent
chez 57% des patientes selon (Kim et al.,2013), suivi par le grade III chez environ 37% des
patientes. Ainsi dans 1’étude Japonaise de (Tanioka et al., 2014) sur 366 patients, le grade II
présent chez 62% de leurs patients, le grade III chez 34% et. Nos résultats concordent avec
ces résultats, le grade SBR II est présent chez 77% de nos patientes suivies par le grade 11
chez environ 23%.

L’expression des RH joue un role capital au choix du traitement (facteur pronostique). La
détermination de la valeur de ces récepteurs joue un role dans la réponse a I’hormonothérapie
(facteur prédictif). Dans 1’étude de (Burstein et al., 2003) 1’expression positive des RH
présente chez 65% de la population et I’expression négative chez 35%. Ainsi selon 1’étude de

(Giacchetti et al., 2017) 63.8% expriment le RH contre 36.2% qui ne I’expriment pas. Nos
32



Discussion

résultats concordent avec ces résultats de la littérature, 21% de nos patientes expriment les RH

contre 15% qui ne les expriment pas.

La surexpression du geneHER2 neua une valeur pronostique. En effet, en cas
d'envahissement ganglionnaire associ¢ a une amplification de ce gene, le pronostic est
péjoratif (Ravanel .,2005).

Sa surexpression est associée a des fréquences plus élevées de métastases hépatiques,
pulmonaires et cérébrales (Tallet.,2013).

Dans notre série, la surexpression de HER2 a été notée chez 10% des patientes.

Le Ki67 est un marqueur de la prolifération tumorale. Un taux élevé est donc un indicateur
de mauvais pronostic (Selzet al.,2014).
Selon (Vasseur et al 2013), le Ki67 est significativement plus €élevé chez les patientes jeunes
car elles ont une activité de prolifération cellulaire importante versus les femmes plus agées.
Dans notre série, le Ki67 a été réalisé chez toutes les patientes seulement dont 9 avaient un

taux < 20 % alors que les 31 autres avaient un taux >20%.
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Conclusion

Le cancer du sein est une maladie grave dont 1’incidence chez la femme jeune est en
constante augmentation.

L’objectif de notre travail estd’analyser les différentes caractéristiques épidémiologiques,
cliniques, et pronostiques du cancer du sein chez les femmes jeunes agées entre [ 30- 40ans]
a travers une étude rétrospective.

Lapauciparité et nulliparité étaient prédominantes (62%). 72% avaient un antécédent
familial decancer du sein. L’autopalpation d’un nodule était prédominante (65%).Les
tumeurs classées T3 étaient les plus fréquentes (35%), suivies des tumeurs T2 (30%). 17%
¢taient métastatiquesd’emblée.avecprédominance des grades SBR II et III (100%). Les
récepteurs hormonaux étaient positifs dans 52% des cas et ’HER2 surexprimé dans 10%.

Nos résultats rejoignent ceux de différents auteurs autour du monde, plaidant en faveur
des formes plus évoluées et du pronostic plus défavorable du cancer du sein chez les
patientes jeunes que celles plus agées.

Ceci étant expliqué par le retard diagnostique, une taille tumorale plus importante, un
envahissement ganglionnaire fréquent, un grade histologique souvent élevé, des récepteurs
hormonaux volontiers positifs .

L e dépistage dans notre pays n’incluant pas les femmes jeunes, il serait intéressant de
reconsidérer ses indications, notamment devant la fréquence croissante de ce cancer chez
lafemme jeune ainsi que son pronostic réservé ainsi donc d’augmenter le nombre de

patientes afin d’établir une bonne étude épidémiologique .
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Annexe I:

Classification TNM du cancer du sein, 7éme édition (2010)
Tumeur Primaire T

Tx: la tumeur primitive ne peut pas étre évaluée

TO : la tumeur primitive n’est pas palpable

T1 : tumeur < 2 cm dans sa plus grande dimension

T1mic : micro-invasion <1 mm dans sa plus grande dimension
Tla: 1 mm < tumeur <5 mm dans sa plus grande dimension
T1b : 5 mm < tumeur <1 cm dans sa plus grande dimension

Tlc: 1 cm <tumeur <2 cm dans sa plus grande dimension

T2 : 2 cm < tumeur <5 cm dans sa plus grande dimension

T3 : tumeur > 5 cm dans sa plus grande dimension

T4 : tumeur, quelle que soit sa taille, avec une extension directe soit a la paroi thoracique (a),
soit a la peau (b)

T4a : extension a la paroi thoracique en excluant le muscle pectoral

T4b : oedéme (y compris peau d’orange) ou ulcération de la peau du sein,

T4c : T4a + T4b

T4d : cancer inflammatoire

Ganglions lymphatiques régionaux pN

Nx: ’envahissement des ganglions lymphatiques régionaux ne peut pas étre évalué

NO : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique et absence d’examen
complémentaire a la recherche de cellules tumorales isolées

N1mi : micrométastases> 0,2 mm et <2 mm

N1 : envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires ou/et envahissement des ganglions de la CMI
détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique

Nla : envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires

N1b : envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe
clinique

Nlc : envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires et envahissement des ganglions de la CMI
détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique (pNla + pN1b)

N2 : envahissement de 4 a 9 ganglions axillaires ou envahissement des ganglions mammaires
internes homolatéraux suspects, en 1’absence d’envahissement ganglionnaire axillaire

N2a : envahissement de 4 a 9 ganglions axillaires avec au moins un amas cellulaire > 2 mm
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N2b : envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux suspects, en I’absence

d’envahissement ganglionnaire axillaire

N3 : envahissement d’au moins 10 ganglions axillaires ou envahissement des ganglions sous-
claviculaires (niveau III axillaire) ou envahissement des ganglions mammaires internes
homolatéraux suspects avec envahissement ganglionnaire axillaire ou envahissement de plus
de 3 ganglions axillaires et envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion
sentinelle sans signe clinique ou envahissement des ganglions sus-claviculaires homolatéraux
N3a : envahissement d’au moins 10 ganglions axillaires (avec au moins un amas cellulaire > 2
mm)ou envahissement des ganglions sous-claviculaires

N3b : envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux suspects avec
envahissement ganglionnaire axillaire ou envahissement de plus de 3 ganglions axillaires et
envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique

N3c : envahissement des ganglions sus-claviculaires homolatéraux
Meétastases a distance (M)

Mx : renseignements insuffisants pour classer les métastases a distance
MO : absence de métastases a distance

MI : présence de métastase(s) a distance

Annexe II :

Grade histopronostique de Scarff Bloom Richardson (SBR)

Différenciation tubulo-glandulaire

Proportion de tubes ou glandes dans la tumeur (en % de surface tumorale)

* > 75% : tumeur bien différenciée : 1

* 10-75% : tumeur moyennement différenciée : 2

* <10% : tumeur peu différenciée : 3

Pléomorphisme nucléaire : degré d’atypie

Apprécié sur la population tumorale prédominante

* Noyaux petits, réguliers, uniformes : 1

* Pléomorphisme modéré : 2

* Variation marquée de taille, de forme, avec nucléoles proéminents : 3

Nombre de mitoses

A compter au grossissement x 400 ;

* 1 sur quelques champs : 1
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* 2 sur la majorité des champs : 2

* > 3 sur la majorité des champs : 3

Score total par addition des 3 parameétres

*3-4-5: Grade 1

* 6-7 : Grade 11

* 8-9 : Grade 111

Annexe III : Classification histologique de ’OMS 2012
Tumeurs épithéliales non infltrantes :
- Carcinome canalaire in situ (ou intracanalaire) CCIS
- néoplasie lobulaire

e Carcinome lobulaire in-situ

e (Carcinome lobulaire in-situ pléomorphe

e Hyperplasie lobulaire atypique
Tumeurs épithéliales infiltrantes :
- Carcinome infiltrant de type non spécifique (canalaire TNS)
-Carcinome pléomorphe
-Carcinome avec cellules géantes ostéoclastiques
-Carcinome avec aspects choriocarcinomateux
-Carcinome avec aspects mélanocytaires
- Carcinome lobulaire infiltrant

e Carcinome lobulaire classique

e Carcinome lobulaire solide

e Carcinome lobulaire alvéolaire

e (Carcinome lobulaire pléomorphe

e Carcinome lobulaire mixte
- Carcinome tubuleux
- Carcinome cribriforme
- Carcinome mucineux
- Carcinome avec des aspects médullaire

e Carcinome médullaire

e Carcinome médullaire atypique
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e Carcinome infiltrant NST avec aspects médullaires
- Carcinome apocrine
- Carcinome a cellules en bague a chaton.
- Carcinome micro-papillaire infiltrant
- Carcinome métaplasique de type non spécifique
e Carcinome adénosquameux de bas grade.
e Carcinome métaplasique de type Fibromatosis-like
e (Carcinome épidermoide
e Carcinome a cellules fusiformes.
e (Carcinome métaplasique avec différentiation mésenchymateuse
- Différentiation chondroide
- Différentiation osseuse
e (Carcinome métaplasique mixte a composante €pithéliale et conjonctive

e (Carcinome myo¢pithéliale

Annexe IV :

Fiche technique

1- Nom et prénom :

2- Age:

3- Lieu de résidence : | |

4- Statut marital :célibataire |:| /mariée |:| /divorcée |:| /veuve |:|

5- Activité génitale :

*Age a la puberté |

* cycle : régulier [ ] / irrégulier [

6- grossesse et contraception :

*age de la premicre grossesse | |

*Nombre total d’enfants | |

*age a la premiére grossesse menée a terme |

*durée globale d’allaitement
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*nombre de grossesses traitées

*nom de contraception| | /durée [ ]

7-ATCD _de pathologie mammaire bénigne :oui [ ] / non [ ]

Le type : @ ..................................

8-ATCD de mammographie : I:I / non I:I

@ L’age

9-ATCD familiaux de cancer : D / non

10-Arbre généalogique

*ATCD de cancer

M Type Age P Type Age Degré de P
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11- Ex clinique :Poids

[ ]

/ Taille |:|

U —

12-circonstance de découverte : patiente [ | / médecin [ | / mammographie [ | /autre [ ]

13- signes d’appel :

*Mastodynie

*Un nodule
*Ecoulement mammaire
*Signes inflammatoires
*Ulcération

*Fixation de la tumeur

* Adénopathie
*Modification de la peau
*Rétraction de mamelon
*Nodule de pénétration
*Délai de consultation

*Sein Droit I:I

Jours I:I

/ Sein Gauche I:I

mois

/ Bilatérale I:I

14- La localisation du nodule : |

15-Classification clinique

L]

16-Classification histologique:DT

17-Traitement chirurgical :

[ N
[N~

*T+C

* pas de chirurgie |:|

18-résultat d’étude anatomopathologique :

*Type histologique

*Taille de la tumeur

*Nombre de ganglions infiltrés /Nombre de ganglions prélevés

*Base de réaction

I:I M / stade I:I
L] ™ [ ]

/ stade

M+C

*Grade SPR

*Embol Vasculaire
*Composante Intracannalaire

Mififocal
Bifocal
Plurifocal

[ ]

19-résultat de I’étude immunohistochimique :

Présent

Oui []

/

Absent

/Non[]

*RE

*RP
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*HER 2

*KI 67

20-Classification moléculaire :

Annexe V :

Matériels et appareillage :

*Lames silanisées

*Lamelles

*Appareil d’inclusion en paraffine (Leica Microsystemes)
* Appareil de circulation automatique (Leica TP1020)
*Bacs et panier en verre

*Bain marie

*Cassettes en plastique

*Chambre humide

*Etuve thermostatée

*Station de déshydratation

*Micropipettes réglables

*Microscope photonique Zeiss

*Microtome(Leica)

*Minuteur

*Portes lames

*Réfrigérateur

*Stylo délimitant :DAKOpen

*Graveur (diamantin)
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Mhicrotome Leica Bain marie

Etove thermostatatée MAcroscope photonigune Feizs

Appareil de circalation Automate de coloration antomatigoe

Bench Mark ULTRA Automated IHC/1SH slide staining system
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Annexe VI:
Age a Age a .
%a Statut lagler Nombre Durée Contracep
Patiente | Age pubert Cycle marital | grosses total globale tion ATCD
6 se denfant | d'allaitement
seeur
décédée 37
18 mois ans / ke du
1 39 11 régulier | mariée 29 2 /enfants négatif sein
18 mois
2 38 15 | régulier | mariée 25 3 /enfants négatif | pasd ATCD
pérekc de
10 mois au prostat
moyen +cousine ke
3 40 15 | régulier | mariée 18 5 /enfants négatif d'estomac
positif/ 1
4 40 13 régulier | mariée 32 2 2 ans / enfants an la sceur
5 31 12 |régulier | mariée 30 0 / négatif | pas d ATCD
célibatair
6 34 13 | régulier e / / / négatif | pasd ATCD
grand meére
positif /5 M/ ke de
7 34 12 |régulier | mariée 20 1 18 mois ans I’ovaire
moyenne de
irréguli 3mois / positif /1 | tante M ke
8 36 15 er mariée 28 4 enfants an du sein
18 mois + 24 | positif/ mereke de
9 36 13 |régulier | mariée 22 3 mois 3ans I’ovaire
célibatair
10 37 17 | régulier e / / / négatif | pasd ATCD
célibatair
11 35 12 | régulier e / / / négatif | pas d ATCD
24mois/ | positif/ 4
12 38 16 | régulier | mariée 24 3 enfants ans pas d ATCD
tante P /kc
célibatair dela
13 32 10 | régulier e / / / négatif thyroide
moyen de 6
14 38 15 | régulier | mariée 31 2 mois / enfants | négatif | pasd ATCD
irréguli 24 mois /
15 40 14 er mariée 30 3 enfants négatif | pas d ATCD
6 mois / positif/02 | sceurkc de
16 37 14 | régulier | mariée 32 2 enfants ans lendometre
17 35 13 | régulier | mariée 22 0 / négatif | pasd ATCD
positif 25 | tante M ke
18 34 12 | régulier | mariée 31 1 3 mois mois du sein
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grand mere
24 mois/ positif /05 | M/ke de la
19 37 12 | régulier | mariée 20 enfants ans thyroide
célibatair pereke de
20 32 11 régulier e / / négatif 1’estomac
tante P kc
21 33 14 | régulier | mariée 31 24 mois négatif du sein
célibatair cousine M
22 38 15 | régulier e / / négatif | Kc du sein
moyenne de
irréguli 18 mois/ positif/1
23 28 12 er mariée 19 enfants an pas d ATCD
14 mois / posif/ 5
24 31 14 | régulier | mariée 23 9mois mois pas d ATCD
grand m M(
melanome)
célibatair +tante P kc
25 38 16 | régulier e / / négatif de colon
positif/ 3
26 33 10 | régulier | mariée 28 24mois ans pas d ATCD
positif /1
27 39 13 | régulier | mariée 35 08mois/ 2 ans ans pas d ATCD
célibatair
28 39 13 | régulier e / / négatif | pas d ATCD
positif /1
29 38 15 régulier | mariée 33 négatif ans pas d ATCD
tante M KC
DE
positif/13 | LESTOMA
30 31 13 |régulier | mariée 25 4 mois /enfant mois C
tante M
31 34 14 |régulier | mariée 29 18mois négatif melanome
irréguli | célibatair mereke de
32 37 12 er e / / négatif colon
sceurke de
33 38 13 régulier | mariée 29 négatif positif sein
6mois /
34 33 13 | régulier | mariée 21 enfants négatif |pasd ATCD
positif /5 | frerekec de
35 35 12 | régulier | mariée 20 2 mois ans colon
positif /2
36 40 16 | régulier | mariée 19 24 mois ans pas d ATCD
sceurke de
lovaire/ pere
irréguli 18 mois positif / melanome
37 38 13 er mariée 22 /enfants 4ans /cousin
10mois/18 positif /
38 39 13 | régulier | mariée 26 mois 4ans pas d ATCD
39 40 10 |régulier | mariée 33 24 mois négatif | pasd ATCD
3mois / positif /4
40 33 14 | régulier | mariée 20 enfants ans pas d ATCD
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. Localis Lf)calisa Grade Etude immunohistochimique Taille
Patiente . tion de Stade dela
ation SBR
nodule tumeur
RE RP HER 2 KI 67
QSE/droi
t,
QMI/gau
1 bilatéral che T2NOM1 11 (+) score 7 | (+) score 5 | (+) score 3 15%
2 sein G QMI T3INOMO 11 (-) score 0 | (-) score 0 (-) >20%
3 sein G QSE T4bN1MO I 10% 20% score 3 + 30%
4 sein G QSI T2N1MO II score 08 score 05 | (+) score 3 25%
score score 3
5 sein D QIE TINOMO 11 4(15%) (10%) (-) 15%
6 sein G QI TINIMO 11 score 8 score 7 (-) 60%
non
7 sein D QSI T2N2MO 11 (-) (-) score2 | disponible
8 sein D QSE TINIMO II score 8 score 0 score 0 10%
score 8
9 sein D QI T4AN2MO 11 /90% score 8 score 3 + 70%
(+) score | (+)score non
10 sein D QSE T3NIMO 111 05 03 (+)score 3 | disponible
score 6
11 sein G QSE T4bN1MO II /80% () score 3 (+) 20%
supperier a
12 sein D QME T4b N1IMO II (-) (-) score 3 30%
score 08
13 sein D QSE T3N2MO III () score 8 (+) | (+) score 3 50%
14 sein D QSE T3NIMO I (-) score 0 | (-) score 0 () 80%
15 sein G QME T3N2M1 11 score 8 score 6 (-) 30%
16 sein G QII T2N2MO 11 score 7 score 6 score 1 20%
QMI supperieur
17 |bilatéral | /QIE T4bN2MO 11 score 7 score 4 0 a 40%
score 4 score 5
18 sein D QMS T3NOMO 11 (5%) (5%) 0 70%
19 sein G QIE T3NIMO III score 8 score 7 | score 1 (1) 75%
20 sein G QSE T2N1MO II score 8 score 6 0 14%
21 sein G QMI T3NIM1 11 score 0 score 0 score 3 50x
22 sein D QSE TINOMx 11 (-) (-) score 3 40%
23 sein G QIE T4bN2Mx 11 (+) score 8 | (+) score 7 | score 1 (+) 70%
score 4 score 3< non
24 sein D QSE T2NOMO 11 <3% (-) 1% (-) score (+) | disponible
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25 sein D QMS T3NIMO 11 score 8 (+) | score 5 (+) | score 3 30%
26 sein D QSE T2NOMx 11 () (-) (-) 20%
27 sein D QSE T2NOMO II score 6 score8 score 3 20%
28 sein D QIE T3N2Mx il score 0 (-) | score 0 (-) | score 1 (-) 40%
29 sein G QSE T2N1Mx III score 0 (-) | score 0 (-) | score 0 (-) 35%
score 8 score
30 sein G QSE T2NOMO 11 (70%) 8(70x) score 3 16x
31 sein G QMI T3NOMx 11 (+) (+) score 2 40%
32 sein D QSE T4bN3M1 Uil score 8 score 8 score 0 12%
QMI+QS non non
33 sein d E T3NIMO I score 5 score 5 | disponible | disponible
34 seinG QII T3INOMO 11 score 8 score 8 score 3 20%
35 sein D QSE T4bN1M1 1T score 8 score 8 score 1 40%
score 6 (+) | score 8 (+)
36 sein G QSE T4bN1MO 11 70% 80% score 3 15%
37 seinD QMI T2NOMO 11 - - - 60%
38 sein G QMS T4b N1IMO III score 8+ | score 8 + score 0 80%
39 sein D QSE T3NOMO 1T - - score 3 20%
40 sein G QII T2 NOMO II score 7 score 6 score 0 30%




Matériel et méthodes

Analyser les différentes caractéristiques épidémiologiques, cliniques, et pronostiques du cancer

du sein chez les femmes jeunes agées entre [30-40ans] a travers une étude rétrospective.

Notre étude a été réalisé au sein du service d’oncologie-radiothérapie du Centre Anti Cancéreux
Frantz Fanone a Blida.. Durant une période de 3 mois qui a eu lieu du mois de Mars au mois de Mai

2018.

IT -1-Matériel :
1-1 Les patientes :

Il s’agit d’une étude rétrospective de 40 patientes sélectionnées apreés une étude des comptes
rendus anatomopathologiques. Les patientes sont atteintes d’un cancer du sein qu’ont 1’dge entre

[30-40ans] , diagnostiqués entre 2017 et 2018..(voir annexe IV)

II-2 Méthodes d’analyse

I1-2-1 Méthodes d’anatomie-pathologie :

De manicre générale, I’analyse anatomo-pathologique d’une mastectomie est scindée en trois
grands axes :

- L’étude macroscopique ;
- L’¢étude histologique ;

-L’étude immunohistochimique suivie de 1’étude microscopique qui permet de visualiser et

d’interpréter les résultats.

I1.2.1.1 Etude macroscopique :

L'examen macroscopique détaillé est une partie essentielle de 1’étude d'une piece opératoire a 1'état
frais, avant de la conserver dans du formol. La piéce est examinée, mesurée, pesée, palpée puis
disséquée.

Il est basé sur I'examen a 1'ceil nu ou parfois a l'aide d'une loupe.

Suite a la coupe, le médecin extrait de petits fragments qu’il dépose dans des cassettes qui seront

étiquetées en écrivant le numéro du patient et du bloc, puis plongées dans du formol a 10%.
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I1.2.1.2 .Etude histologique : technique de coloration HE (Hématoxyline, Eosine)

> Principe

» La coloration HE est la technique la plus couramment utilisée en histologie animale et en
anatomie pathologique de routine, permettant 1’identification des caracteres histologiques des
tissus en associant une coloration nucléaire par I’hématoxyline de Harris a une coloration
cytoplasmique par 1I’éosine. Le colorant basique, I’hématoxyline, colore les structures acides
en bleu violacé. Les noyaux ont une forte affinité pour ce colorant en raison de leur richesse
respective en ADN et en ARN. En revanche, 1’éosine est un colorant acide qui colore les
structures basiques en rouge ou en rose (Felix et al., 2004).

(Voir annexe V).

Selon le Protocol attribuer au niveau de laboratoire anatomopathologique les étapes de 1’études
histologiques sont :
1) La fixation

Les prélévements sont trempés dans du formol a 10%,

2) Circulation
Elle dure 12heures et comprend trois étapes :
a) Déshydratation
Se fait par passages successifs du tissu dans des solutions d’alcool a concentrations croissantes.
b) Eclaircissement
Cette étape est réalisée par immersion du tissu dans 3 bains de xyléne
¢) Imprégnation
Elle se fait par immersion du tissu dans deux bacs de paraffine fondue .
3) Inclusion et enrobage
L’objectif de I’inclusion en paraffine est de fournir un support au tissu pendant et apres la coupe au
microtome. Nous avons préparé des blocs de paraffine pour nos échantillons.
4) Réalisation des coupes
De 3 um d'épaisseur grace a un microtome.
5) Etalement sur lames
Aprées obtention de rubans, les coupes sont ramollies a la surface d’un Bain Marie réglé a 40°C, puis

recueillir sur des lames préalablement numérotées.
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6) Déparaffinage
11 se fait par incubation de ces lames séches dans 1’étuve pendant une nuit a 40 ° C pour faire fondre
la paraffine.

7) Coloration de routine
La coloration usuelle de routine dans tous les laboratoires d’Anatomie Pathologique est la
coloration de I’hématoxyline (noyau),de 1’éosine (cytoplasme).

8) Montage des lames
Le montage se fait classiquement entre lame et lamelle en utilisant le media classique Eukitt et enfin
les lames sont observées au microscope optique a différents grossissements (Grx40, Gr %100,
Grx400).
Résultats de la coloration : Noyau (bleu foncé) et cytoplasme et tissu conjonctif (nuances de

roses).

11.2.1.3 .Etude Immunohistochimique (IHC)
A. Principe

L’immunohistochimie (Immunologie / Histochimie) consiste a mettre en évidence une protéine
d’intérét dans un échantillon tissulaire ou cellulaire grace a un anticorps spécifique. Les techniques
immunohistochimique jouent aujourd’hui un réle irremplacable en pathologie tumorale aussi bien
pour poser le diagnostic que pour évaluer le pronostic, voire guider la stratégie thérapeutique. Le
principe de cette technique consiste en une réaction immunologique suivie d’une révélation

enzymatique (Simony, 2007).

Selon le Protocol attribuer au niveau de laboratoire anatomopathologique, les étapes de 1’études

immunohistochimiques se déroule comme suit :

1. Incubation
Les lames ont été¢ mises dans une étuve a 55°C pendant une nuit (12h)
2. L’immunohistochimie
Le complexe Ag-AC formé est rendu visible par une réaction colorimétrique enzymatique, et se

déroule de la maniére suivante :
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1% étape (Déparaffinage)

-Déparaffinage des coupes tissulaires dans 4 bains de Xyléne successifs de 5 minutes pour chacun
¢liminer la paraffine.

-Réhydratation des coupes dans 4 bains d’alcool successifs pendant Sminutes pour chacun.

- Ringage dans I’eau distillée pendant 5 minutes.

2°™ étape (Démasquage des sites antigéniques)

Son but est de remédier aux effets secondaires de la fixation formolée.
3eme étape (Blocage des peroxydases endogénes tissulaires)

Cette étape a pour le but de blocage de ’activité des peroxydases endogenes. Elle est réalisée en
utilisant 100pul de 1’eau oxygénée (H202) pendant 10 minutes.

4°™ étape (Application de I’anticorps primaire)

Les lames préalablement traitées sont imprégnées dans 200 ul de la solution d’Ac primaire pré-
dilué puis incubées de 20 a 40 min dans une chambre humide fermée a température ambiante, par la
suite elles sont rincées dans 2 bains successifs de PBS durant 5 min chacun.

5™ ¢tape (Application de I’AC secondaire)

Application de la solution des anticorps secondaire anti-immunoglobuline couplés a la peroxydase,
et incubation pendant 30 minutes puis rincé dans deux bains successifs de PBS durant 5 minutes
chacun.

6"™ étape (Révélation)

-Préparation de la DAB+ : Ajouter 1 goutte de DAB + dans 1 ml de diluant.

- Par la suite, les lames sont rincées a 1’eau distillée, puis passées au bain d’alcool pour avoir un
montage facile et rapide.

7*™ étape (Contre coloration et montage)

-les lames sont imprégnées dans des bacs de coloration a 1I’hématoxyline de Mayer durant 2
minutes, puis rincées a I’eau courant

- Bleuissement des lames dans I’eau ammoniaquée, puis rincées a 1’eau distillé.

- Trempage dans 1’alcool.
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- Montage entre lames et lamelles se fait avec le milieu de montage identique a celui de la technique
histologique de routine.

- observation au microscope optique, la lecture des lames est effectuée au grossissement X 100 et X
400).

III. Méthodes Statistiques :

II1.1. Recueil des données :

Les données ont été recueillies d’une fagon rétrospective sur une durée de 3 mois (Mars 2018
a mai 2018), a partir des comptes rendus anatomopathologiques, des fiches pré-remplies et 1’étude

des dossiers cliniques. Une fiche d’exploitation a été remplie pour chaque patiente.
L’archivage des données a été réalisé dans un tableau Excel.
I11.2 .Analyse statistique :

Analyse statistique L’analyse statistique a consisté en une partie descriptive de notre
¢chantillon de patients (40 patientes) Concernant les parametres étudiés.
Les comparaisons des moyennes de ces parametres en fonction du sexe ont été établies grace a
des tests de Student.
Nous avons cependant opté pour 1’analyse des variances lors d’écarts a la normalité ou
d’hétérogénéité des variances. Nous avons de méme mis en évidence, grace a des graphes croisés de
corrélation , les groupes remarquables concernant les individus en dehors des normes, pour diverses

variables . L analyse statistique a ét¢ établie sur MiniTab 18.

18



SOMMAIRE

INtroduction. . ... ... i i e e 1
Chapitre I: Etudes bibliographiques ........... ..., 2
Lo e SCIM ..o 2
IL Cancer du Sein ... e 3
IL.1 Les facteurs de risque du cancer du SN ..........ooueieiitiiiiitii e eaenans 3
II.1.1. Facteurs hormonaux endogenes. ........coouiirriiinitiiteie e ie e eieeeaeanaens 3
IL.1.1.1. Age précoce des premi€res regles.......o.ovuiiniiiiiiniiiiiiiiiiieieieeeeaen, 3
IL1.1.2. MENnopause tardiVe. ......ouueeeeiee et et e e 4
I1.1.2. Facteurs hormonauX EXOZENES. . ... .euutentt ettt ettt et ete et eteateeeenaeaneaneens 4
IL1.2.1. ContraceptifS OTAUX. . ....uenttintteeett et eate et e e et e e et e eieenneeaaeenaens 4
I1.1.2.2. Traitement hormonal substitutif..............c.ocoiiiiiiii 4
I1.1.3. Facteurs li€s a 1a reproduction. .............ooiiiiiiiiii e 4
I1.1.3.1. Multiparité et age précoce a la premiere maternit€...............c.cooevieiinninnnnn, 4
IL1.3.2. Allaitement naturel...........oo.oiiii e 5
II.1.4. Facteurs génétiques et enVIrONNEMENTAUX . .. ..euuttenreeenteeteeaneeenreenneeanneanneeannns 5
I1.1.4.1. Histoire familiale et mutation génétique ............covviiiiiiiiiiiiiiiiiianannnn 5
I1.1.4.2. Radiations 10NISANEES ... ...uuenttntent ettt et e et ee e eeaaens 5
I1.1.4.3. Maladies g€nétique du SEIN ........coeiitiiniiiiiti i 5
I1.1.4.4. Densité mammoOgraphiqUe. ... ...ooueeeueeite ettt ettt aeeieeaeeaaeanaens 6
I1.1.5. Facteurs liés aux habitudes de vie et de nutrition................ooeviiiiiiiiinn. 6
IL.1.5.1. ObESité et Prise POIAS. .. .uutieti ettt e et e eaeeaens 6
IL1.5.2. ACHIVILE PRYSIQUE ..ooneitietit et ae e 6

L0 O e T80 TR 5 T3 <



SOMMAIRE

TLT.5:4. ALCOOL. .. et 7
II1.1.5.6. Autres déterminants nutritionnels. ..., 7
I1.2 Les facteurs pronostiques du cancer du SEIN..........ouvviuiiiiieiiieieaieeiieaiieannenns 7
I1.2.1 Facteurs ClINIQUES. ... .viett ettt e e e e e e e e ene 7
I1.2.2 Facteurs hiStOlogIQUES. ......oueiietiit e e aee e 7
I1.2.3 Facteurs biologiques et moléculaire..............ooevviiiiii i, 8
I1.3 Classification du cancer du SEIN ..........o.eiutiiniiiii e, 9
I1.3.1classification histologique du cancer du S€in .............oovviiiiiiiiiiienieennnnn.. 9
I1.3.2 classification moléculaire. ..............cooviiiiiiiiiii 10
III.1. Activation et voies de signalisations des récepteurs hormonaux........................ 11
ITI.1.1. mécanisme d’action du récepteur HER2 ..., 11
III.1.2mecansime d’action du récepteur d’estrogene. ...........oovvevreeireenneennneannnn. 12
III.1.3.mécanisme d’action du récepteur de la progestérone .................ceevvennnnnn. 13
Chapitre 11 : Matériel et MEtNOdes............ccuevveeiiiniiiniiiieiiiniiiiniiieiiiiriiesieinscnnnns 14
L B8 0 1 3 - e 14
I11.2.Méthodes d’analyses......ccceeeiiieiiiniiiieriinieseroesrcssssssssossssssssssnssssssonns 14
I1.2.1 Méthodes d’anatomie-pathologie ............ccevviiiiiiiiiiii i, 14
I1.2.1.1 Etude mMacroSCOPIqUE. ... ....u.eveeeeeee et e 14
11.2.1.2 Etude histologique : technique de coloration HE.................................. 15
I1.2.1.3 Etude Immunohistochimique (IHC).............coooiiiiiiiiii 16
II1. Méthodes statistiques ................oooiiiiiii e 18
II.1. Recueil des dOnNEes. ......o.uinuiinii i, 18

II1.2 LANAlySe StAtISTIQUE ... ..veneentettt ettt et eaene 18



SOMMAIRE

Chapitre ITI : RESUIAts ..oocvviiniiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiitiiieteiriieatotsscssscssscsnscens 19
Chapitre IV : DiSCUSSION...ccutiiiiiiiniiiiiiiiiiiiiiiiieiiitiiitiiieteirtiestossscsestossscsnssonns 30
CONCIUSION «ovvennnniiiiiniiiinniiiiinsieiisssesiesssesssssesssssossssssssssssosssssssssssssssssssssssses 34

Références Bibliographique

Annexes



	MEMOIRE.pdf (p.1-69)
	materiel-et-methode-sarah.pdf (p.70-74)
	SOMMAIRE.pdf (p.75-77)

