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Résumés

Résumé

Le cancer du sein est le cancer le plus courant chez les femmes. Notre objectif est d’étudier les aspects
épidémiologiques et anatomopathologiques de ce dernier dans la région de Laghouat. Nous avons mené une
étude rétrospective qui dure entre mars 2021 et mars 2023, qui est au service d’anatomie cytologie pathologique
de ’EPH de la wilaya de Laghouat. D'apres nos résultats, épidémiologiquement parlons, nous avons recueilli
105 cas de cancer du sein. L’age moyen de ces patientes est entre 40 et 50 ans, ainsi que le risque est augmente
chez les patientes agées entre 35 et 45 ans (37.14%). Sur le plan histologique, les tumeurs épithéliales sont les
plus fréquentes, dominées par carcinome canalaire invasif (89 cas, 85 %), suivi du carcinome lobulaire (11 cas,
10 %). L’évaluation du grade histopronostique de Nottingham a noté un grade I1 dans 77 cas (73 %). Sur le plan
immunohistochimique, on a noté une positivité des récepteurs hormonaux dans 52 cas (49 %) et une
surexpression de récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain dans 39 cas (37 %). Le cancer du
sein est actuellement la tumeur maligne la plus fréquente chez la femme dans le monde et en Algérie.

Mots clés : Cancer du sein. Anatomopathologie. Nottingham. Immunochimie. Tumeur maligne.
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Abstract

Breast cancer is the most common cancer in the world. Our goal is to study the epidemiological and
pathological aspects of this cancer in the Laghouat region. We conducted a retrospective study between March
2021 and March 2023, which is at the service of pathological cytology anatomy of the public hospital
establishment of Laghouat. Based on our results, epidemiologically speaking, we collected 105 cases of breast
cancer. The average age of these patients is between 40 and 50 years, and the risk is increased in patients between
35 and 45 years (37.14%). Histologically, epithelial tumors are the most common, dominated by invasive ductal
carcinoma (89 cases, 85%), followed by lobular carcinoma (11 cases, 10%). Evaluation of Nottingham
histoprognostic grade noted grade Il in 77 cases (73%). Immunohistochemically, hormone receptor positivity
was observed in 52 cases (49%) and human epidermal growth factor receptor 2 overexpression in 39 cases
(37%). Breast cancer is currently the most common malignant tumor in women worldwide and in Algeria.

Keywords: Breast cancer. Anatomopathology. Nottingham. Immunochemistry. Malignant tumor.




TABLE DE MATIERES
LISTE DES FIGURES

LISTE DES TABLEAUX

LISTE DES ABREVIATIONS
INTRODUCTION

SYNTHESES BIBLIOGRAPHIQUES

GENEIAlITES SUK 18 SBIM ... ettt et e e e e e e et e e et et e e e 3
AANLOIMIE ..ttt bbb bt h bbb e b b e bt bR e bR b et bRt bRt 3
HISTOIOGIE ...t b bbbt e ettt b b b n e ne s 5}
PRYSIOIOGIE ...ttt bbbt bbbt b bbbt b e bbb e 6
3.1 Embryologie de la glande Mammaire : .........cccoveiiiiieiisiee s 6
3.2 Variations PhYSIOIOQITUES :.......civiiieieiiieieite ettt sttt et esbe et e sbesreeseesreeneenre e 6
3.3 Controle hormonal U SBIN ©.........ccviiiiiiii e 7
LLE CANCET AU SBIM ...ttt bbbttt 8
DTINITION ..t b et bbbt b ekt b ekt bbb e b e e 8
T 1T A TT0] (10 = TR 8
2.1 INCIAENCE BT MOITAIITE I ...ttt 8
2.2 FACLEUIS T FISTUES :...vvevieveeiecte ettt et ettt ettt sttt seeteebe et et e st et e s esseseeseeseebesbestestesaensenserans 10
2.2.1 Facteurs de risque non MOdifiabIes :©........ccoviiiiiiiiieee e 11
2.2.2 Facteurs de risque mOdifiables :........cccoeieiiiii e 11

3. Histoire naturelle du CANCEr dU SBIN ©.......oviiiiiiiic e 12
4. DEPIStage dU CANCET QU SBIM & ..ottt bbbt 13
DT To TS [ P RSRSRS 14
1. CircoNStaNCeS 8 TECOUVEITES :.....c.ovrieiiiiiiitetei sttt 14
2. EXAMEN CHINIQUE vttt sttt e e s e neebestesne s ae e et eneeneens 14
3. EXAMENS COMPIEMENTAITES :.....c.oiiiiitiiiiieiirieiet ettt 15
3.1 La mammOQraphie & ...cvciieieicecie ettt r ettt eenaans 15
3.2 L7BCNOGIAPNIE ...ttt b r e b ettt et naens 15
3.3 TRIM MAIMIMAITE ..ottt bbbt bbbttt 15
3.4 TomodenSitOMELrie (TDM) ©...ociiiiece ettt neans 15
A, ANULTES .ot E R bR b e bbbttt b et 16



5. EXAMEN ANATOMOPATHOLOGIQUE : ...t 16
5.1 SPACIMENS FEGUS :.....vttteiiteteie etttk b bbbtttk ettt 16
5.2 L’eXAMEN MACTOSCOPIGUE : ...ouvvviiirereeesreseesessessessesseseseese e e et ssesse s ss e s e e e e sessesnesnenne e eneaneans 16
5.3 L'eXamen EXIEMPOTANE: ... . ettt e et et et et e e et et e e e e e e 17
5.4 L'@XamMEN MICTOSCOPIGUE: .. ueett it e eenee et et e eea e e e e et e eet e e et e e e e eea e e e e ee e nananes 17

6. Classification OMS-2019 des tUMEUNS AU SEIN & .......ocveieiiiiiiisie e 18
6.1 Classification des tumeurs EpIthEHAIES : ...........cocv i 18

6.1.1 CarCINOMES 1N STEU. ....euiiieeeiiiiitetei ettt 18
6.1.2 Carcinomes INFIITANTS ....oooet e e e e e e e 18
6.2 Les principaux sous-types de carcinomes mammaires iNVasifs ©..........cccoovivriniininincneieinens 19

7. Score SBR :( Scarff, Bloom et RIiChardSOn)............cccceiieieiciiiie e 21

8. Stadification de CANCET AU SBIN :....c.iiiiiiiiieeie et 21

9. Etude immuNOISTOCNIMIGQUE & ...c.ooviiiiiie et ens 22

10. Classification MOIECUIAITE :..........coviiiieiiiiieei e 22

11. FACteUrs NIStOPIONOSTIGUES : ....c.oiveuiieeiieeieieiete ettt b et n e sn e 23

[, TFAITEIMENT. ..ottt bt e s e e £ s e84k ek bbb s s bbbt e it 24

1. Traitements TOCAIISES & .....e i 24

1.1 LA CRITUIGIE oottt sttt sb e b neenreas 24
1.1.1 Chirurgi€ MAamMIMAITE : ......cceeiueiieitieieeeesiee e sseesteesteseesreestesseesseesbeaneesseestesneesseesseans 24
1.1.2 Chirurgie ganglionNNaIre ©.......c.cccueiiereeieseese e e e et e e sre e sre e sneenreens 24

A I W To [ o] (1< o= 25

2. TraitemENtS SYSIEMIGUES :...voveieiieeieeiieieeieie et ste et e et st esbe et e resseeneeneeneeee e 25
A - ol o 1 0] T =T o LSS 25
2.2 LeS thrapies CIDIBES & ....cueceeieee ettt 26
2.3 L NOIMONONEIADIE :..vveeiieieie ettt 26

l. MATERIELS ET METHODES. .. .. ctuttiiiiitititiieiie et e 27

1. Type et CAAre A ELUAE :.....ocveieieiee ettt r e ne et eas 27

2. EChaNtIIONNAQE :....oeoeeeceieeeee et ettt aeenes 27

3. COlIECTE ABS UOMNEES ...ttt bbbt 27

. TRAITEMENT DES ECHANTILLONS .....coovitititeeecte et este s esenaniens e eees 30

1. PHASE PREANALYTIQUE : ... e 30

1.1 Demandes d’analyses / OFdONNANCE & .......coiuiiieiieriieie et 30



1.2 RECeption et NregiStIEMENT . ...ccveieeie et sre e e ae e nreas 31

0 001 = 1 L] [P 2
2.1.2 PIBCES OPEIAIOITES: ... ettt eesvet et e e et et e e e e e et eeeaereneeeneeeneneeeeni 32

2.1.2.1 LamiSe dans 18S CASELIES : ......eeiuiiieiieiieeie sttt 33
2.1.2.2 POSE FIXATION ..ttt bbb 33
2.1.2.3 DESNYAratation :......c.ocueiiiiieiiiieieiee ettt 33
2.1.2.4 INClUSION (ENFODAGE): ..eeiiieiieiiieiteeie sttt 34
2.1.2.5 Réalisation des coupes (MICIOtOMIE) & .....vvvverveiieieere e 35
2.1.2.6 ELAIEMENT & ...t 35
2.1.2.7 DEParaffinage : ...oovooueie e e 36
2.1.2.8 RENYAratation :.......ecoveiieieeie ettt et e e esaeennennees 36

p e B o] (o] - U1 o] 4 AU S TP PPRTRRPRS 36
2.1.2.00 MONEAGE: ..ttt ettt ettt et e et e b e e b e e bt e eab e e be e s nb e e nbeeean e e neeenneas 38

2.2 EXAMEN MICROSCOPIQUE : ......ooiiiiiiiieiesiesie sttt 38
2.3 Rédaction d’un COMPLE FENAU ©......eiuviieiieiieieie et e 39
2.4 ATCRIVAGE .ottt r e bt r e re e anes 39

L. RESULTATS .ottt oottt it et e e eee e e e e eee et e aesee e e eee e AL
1Yo <O 41
2. ANLECEAENES PEISONNEIS : ..viivieieiie ittt st bbb n e e e e e e s 42
3. Antécédents familiaux de CaNCer AU SEIN : ......cviieieii e 43
4. MOGE U8 UECOUVEITE :....viieeieieeiieieie ettt sttt et et e sbe b e e neeseeneeneeneas 44
5. Type de PreleVEMENT & ....cveeie ettt e st e e e e s e sreeaeeneenneens 45
6. TYPE NISTOIOGIGUE ..ottt nne e 46
7. Grade NOINGNAM & ..ottt nne e 47
8. Etude THC : (immunoNiStOCNIMIE) ......eovviiieiieie e 48
9. ClasSe MOIECUIAITE : .....ueiieiieieiee ettt 51

10. Chimiothérapie NEoadjUVANTE ..o e e e e e e v ie e e e ene e 2022 D2
I, DISCUSSIONS ...t e e et e et e e e et e e abae e sbeeesnbeeessaaeesnnaeans 53
CONCLUSION ET PERSPECTIVE ..ottt 60

REFERENCE BIBLIOGRAPHIQUES
ANNEXES



LISTE DES FIGURES
Figure (1) :
Figure (2) :
Figure (3) :
Figure (4) :
Figure (5) :
Figure (6) :
Figure (7) :
Figure (8)
Figure (9) :
Figure (10) :
Figure (11) :
Figure (12) :

Anatomie du sein

Ganglions lymphatiques du sein

Cellules myoepithéliales CK17 MOx200

Coupe d’acinus MO x 400HE

Glande mammaire MOx 25EH

Organogénése de la glande mammaire

Structure des hormones

- Taux normalisés en fonction de I'age d'incidence du cancer du sein dans monde
Estimation du nombre de cas et de décés au niveau mondial, femmes, tous agés
Nombre de nouveaux cas en Algérie 2020, femmes, tous ages

Représente le processus cancéreux et I’influences des facteurs de risques

Représentation schématiques des déférentes étapes de la carcinogenése

Figure (13) :
Figure (14) :
Figure (15) :
Figure (16) :
Figure (17) :
Figure (18) :
Figure (19) :
Figure (20) :
Figure (21) :
Figure (22) :
Figure (23) :
Figure (24) :
Figure (25) :
Figure (26) :

Mammographie de dépistage

Représente un schéma définissant le ganglion sentinelle

Les principaux sous-types de carcinomes mammaires invasifs
Stades de I'évolution du cancer du sein

La mastectomie totale

La tumorectomie

L’exerese de ganglion sentinelle

Protocole de traitement du cancer du sein

Représente le bon d’analyse

Représente les différents échantillons recus

Examen macroscopique des pieces opératoires — mastectomie total-
Représente I’appareil de déshydratation

Inclusion des échantillons avec la paraffine

Refroidissement d’un bloc de paraffine



Figure (27) :
Figure (28) :
Figure (29) :
Figure (30) :
Figure (31) :
Figure (32) :
Figure (33) :
Figure (34) :
Figure (35) :
Figure (36) :
Figure (37) :
Figure (38) :
Figure (39) :
Figure (40) :
Figure (41) :
Figure (42) :
Figure (43) :
Figure (44) :
Figure (45) :
Figure (46) :

Réalisation des coupes par microtome

Etalement des coupes réalisées sur des lames

Déparaffinage des lames sur une plaque chauffante

Represente les réactifs de coloration cytologique

Montage des coups avec I’Eukitt

Observation des lames au microscope

Rédaction d’un compte rendu par le pathologiste

Histogramme représente la répartition du cancer du sein selon les tranches d’age
Répartition des patientes selon le type de prélevement

Reépartition des patientes selon les antécédents personnels

Répartition des patientes selon la présence ou non d’antécédent familiaux
Répartition des patientes selon le mode de découverte

Répartition des patientes selon le type histologique

Répartition des patientes selon le grade Nottingham

Répartition des patientes selon les RH

Répartition des patientes le statut HER2

Reépartition des patientes selon indice de prolifération Ki-67

Répartition des patientes selon le type moléculaire

Répartition des femmes selon qu’elles suivent une chimiothérapie néoadjuvante

Courbe de la répartition de I’age au diagnostic

LISTES DES TABLEAUX



Tableau 1 :
Tableau 2 :
Tableau 3 :
Tableau 4 :
Tableau 5 :
Tableau 6 :
Tableau 7 :
Tableau 8 :
Tableau 9 :

Tableau 10 :
Tableau 11 :
Tableau 12 :
Tableau 13:
Tableau 14 :
Tableau 15:
Tableau 16 :
Tableau 17 :
Tableau 18 :
Tableau 19 :
Tableau 20 :
Tableau 21 :

Tableau 22

Tableau 23 :

Classification moléculaire du cancer du sein

Fiche d’exploitations

Répartition des bacs a I’automate de déshydratation

Représente les étapes de coloration des lames

Répartition des femmes par tranches d’age

Reépartition des patientes selon les antécédents personnels
Répartition des patientes selon la présence ou non d’antécédents familiaux
Répartition des patientes selon le mode de découverte

Répartition des patientes selon le type de prélevement

Répartition des patientes selon le type histologique

Répartition des patientes selon le grade Nottingham

Répartition des patientes selon les RH

Répartition des patientes selon le statut HER2

Reépartition des patientes selon le Ki-67

Répartition des patientes selon type moléculaire

Répartition des femmes selon qu’elles suivent une chimiothérapie néoadjuvante
Comparaison d’age moyen avec les résultats de la littérature
Comparaison du taux de mode de découverte avec la littérature
Comparaison du taux de type histologique avec la littérature
Taux de grade Nottingham en comparaison avec la littérature
Taux de récepteurs hormonaux en comparaison avec la littérature
. Taux de surexpression HER2 en comparaison avec la littérature

Taux de types moléculaires de cancer du sein en comparaison avec la littérature

LISTE DES ABREVIATIONS



A

ADN : Acide désoxyribonucléique

ACR : American College of
Radiology
B

BRCA-1 : Breast cancer gene-1

BRCA-2 : Breast cancer gene-2
c

CS : Cancer du sein
CM : Cellules myoépithéliales
CClI : Carcinome canalaire

infiltrant
CCIS : Carcinome canalaire in situ

CLI : Carcinome lobulaire
infiltrant

CLIS : Carcinome lobulaire in situ
CNIS : Carcinome infiltrant non
spécifique

CK : Cytokératine

E
EGFR : Epidermal Growth Factor
Receptor
Ecyl : Epithélium cylindrique

F

Fi : Tissu fibreux

FISH : Fluorescence in situ
hybridization

G

GS : Ganglion sentinelle

GWAS : Genome-wide association
study

H

HES : Hématéine Eosine Safran

HAS : Haute autorité de santé

HCA : Hyperplasie canalaire
atypique

HER?2 : Human epidermal growth
factor receptor 2
HE : Hématéine-éosine

I

IHC : Immunohistochimie

IRM : Imagerie résonance

magnétique

INCa: Institut national du cancer
.6

Ki-67 : Cell cycle related nuclear
protein

L

LSC : Ligue suisse contre le cancer

LNC: Ligue nationale contre

(0]
OMS: Organisation mondiale de la
Santé
OD : Dépistage organisé

P

PRF : Prolactin release factor
PIF : Prolactin inhibitor factor

PAM : Plaque aréolo
mamelonnaire

PARP : Poly(ADP-ribose)
polymérase

Q

QSE : Quadrant supéro- externe

QSI: Quadrant supéro-interne

QII : Quadrant inféro-interne

QIE: Quadrant inféro-externe

R

RH : Récepteurs hormonaux

RP : Récepteur a la progestérone
Rb : Rétinoblastome

RE : Récepteur cestrogéne
S

SCC : Société canadienne du
cancer
SBR : Scarff-Bloom Richardson

T

TNS :Type non spécifique
TN : Triple négative
TNM :Tumor Node Metastasis

Ta : Tissu adipeux

THM: Traitements hormonaux de
la ménopause

TDM : Tomodensitométrie
v

UICC :Union for International
Cancer control

UTDL : Unité terminal
ductolobulaire

w

WHO: World Health organization



INTRODUCTION



N INTRODUCTION

INTRODUCTION

Le cancer du sein est un probléme de santé majeur pour les femmes, il est maintenant la
premiére cause de cancer en raison de sa mortalité et de sa morbidité élevées, et la deuxiéme cause

de déces apres les maladies cardiovasculaires dans le monde (Kashyap et al., 2022).

Est une maladie dans laquelle les cellules du sein deviennent anormales et proliférent pour
devenir une tumeur maligne. Dans 90% des cas, le cancer du sein est découvert lors d’un dépistage
organisé (ou individuel), et dans 10% des cas, par un examen clinique faisant suite a des signes
d’appel : masse palpable, écoulement uni pore sérosanglant mamelonnaire, maladie de Paget du
mamelon (HAS.,2015). Les experts ignorent les raisons exactes de ce cancer. Il y a de nombreux
facteurs de risque tels que le sexe, le vieillissement, les cestrogénes, les antécédents familiaux, les
mutations génétiques et un mode de vie mal sain, qui peuvent augmenter la possibilité de
développer le cancer du sein (Sun et al.,2017). Mais, aucun facteur n’a pu étre impliqué
directement dans I’étiopathogénie de ce cancer, a I'exception de la transmission héréditaire de
certains genes de prédisposition, en particulier les genes BRCAL et 2, impliqués dans 5-10 % des
cas de cancer du sein (Hachana.,2009).Il apparait a 85 % dans les cellules qui tapissent les canaux
et a 15 % dans les cellules des lobules situées dans le tissu glandulaire du sein (OMS.,2021).

Le cancer du sein est aujourd'hui une maladie complexe caractérisée par I'accumulation de
nombreuses altérations moléculaires qui conférent a chaque tumeur un phénotype et un potentiel
évolutif unique. Pero et Sorli ont montré que ces tumeurs peuvent étre classées en quatre groupes
en fonction de leur profil d'expression génique ;Luminal (A,B), HER-2 et basal (ou triple négatif)
(Chahboni.,2009).

De [linitiation du diagnostic aux effets secondaires du traitement, le traitement est
multidisciplinaire implique d'une part plusieurs spécialistes et d'autre part le patient et son
entourage. Un diagnostic précis est établi a partir d'un examen clinique, d'études d'imagerie,
d'évaluations anatomo-pathologiques pour déterminer les stratégies de traitement individuelles
(Goret.,2020). Pour confirmer le diagnostic de cancer du sein, il est important d'effectuer une
analyse anatomopathologique d'échantillons prélevés sur des lésions mammaires
(Chahboni.,2009).



N INTRODUCTION

Notre étude est pour objectif de :

> ldentifier les cas de cancer du sein diagnostiqués au service d’anatomie cytologie
pathologique de I’établissement public hospitalier EPH de la wilaya de Laghouat.
> Décrire leurs caractéristiques épidémiologiques et anatomopathologiques afin d'éclairer les

décisions visant a une meilleure démarche diagnostique et une meilleure prise en charge.

Le document de la présente étude est structuré en quatre chapitres dont :

— Le premier chapitre est consacré a une synthése bibliographique sur le cancer du sein tout
d'abord, nous ferons un rappel rapide sur I’anatomie, la physiologie et I’histologie du sein.
Ensuite, nous aborderons I'épidémie du cancer du sein , les facteurs de risque, I'histoire

naturelle de cette maladie, et son dépistage.

— Dans le second chapitre nous mettrons en évidence la démarche du diagnostic et
précisément le role d'examen anatomopathologique dans la prise en charge du cancer du

sein, puis en exposant les différentes méthodes de traitement.
— Le troisieme chapitre consacré pour montrer la méthodologie de travail.
— Le derniere chapitre porte sur des différents résultats obtenus et une discussion.

— Une conclusion et des perspectives achévent ce travail.
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Généralités sur le sein :

1. Anatomie :

Les seins sont situes sur la partie supérieure avant de la cage thoracique, de part et d'autre du

sternum, devant les muscles pectoraux, a I'opposé de I'espace entre les 2°™ et 6™ cotes, et les

mamelons sont de part et d'autre de la 9°™ vertebre dorsale (Netter & Scott., 2019).

Le sein est une glande exocrine composée d'une masse, d'une aréole et d'un mamelon. Il se

compose d'une peau formant une enveloppe, de tissu adipeux avec 15 a 20 lobes glandulaires
composés de tissu conjonctif et séparés par du tissu adipeux.Les lobes de la glande mammaire se
divisent en lobules pour former les alvéoles sécrétoires ou acini qui assurent la sécrétion du lait
lors de la période d’allaitement. Chaque lobe débouche au niveau du mamelon par I’intermédiaire
d’un canal galactophore (Jahanmohan.,2019).Le mamelon est enveloppé par une aréole
pigmentée. Les glandes sébacées autour de I'aréole sont appelées glandes de Montgomery. Le tissu
glandulaire est intégré dans la graisse et constitue la majeure partie de la masse mammaire (Necira

& Zemmouli., 2020).
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Figure 1: Anatomie du sein (Netter & Scott., 2019)
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Les seins sont tapissés de vaisseaux sanguins et de vaisseaux lymphatiques.

Les ganglions lymphatiques sont principalement distribués dans le sein:

* Au niveau de I’aisselle (ganglions axillaires).

* Au-dessus de la clavicule (ganglions sus-claviculaires).

* Sous la clavicule (ganglions sous-claviculaires ou infra claviculaires).

« A l'intérieur du thorax, autour du sternum (ganglions mammaires internes)(INCa., 2013).

Ganglicns
lymphatiques apicaux

Ganglions L. centraux

Gangliens L. brachiaux

GangFons L. sous scapulaires

Figure 2 : Ganglions lymphatiques du sein (Chopier., 2017)

- Lesein est divisé en 4 quadrants et une région centrale :
- Quadrant supéro-externe (QSE).

- Quadrant supero-interne (QSI).

- Quadrant inféro-externe (QIE).

- Quadrant inféro-interne (QII).

- Plaque aréolo-mamelonnaire (PAM) (Moinfar., 2007).

- On le divise aussi en 4 segments :
- Segment |: représenté par la partie thoracique antérieure allant de la clavicule Jusqu’a

au sillon sus-mammaire.
- Segment |1 :s’étendant du sillon sus-mammaire au bord supérieur de la PAM.
- Segment |11 :s’étendant du bord inférieur de la PAM au sillon sous- mammaire.

- Segment IV :s’étendant du sillon sous-mammaire au rebord costal(Fitoussi et al., 2010).
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2. Histologie :

La glande mammaire contient de nombreux types de cellules différents. Bien que le systeme
canalaire soit le composant fonctionnel, le tissu fibro-adipeux entourant les canaux constitue la
majeure partie du sein. L'ensemble du systeme de canal se compose de deux couches cellulaires:
une couche interne de cellules épithéliales sécrétrices de lait entourée par une couche externe
discontinue de cellules myoépithéliales fusiformes contractiles.Ces deux couches cellulaires sont
délimitées par la membrane basale et baignent dans le stroma ou tissu dermique, formé par la
matrice extracellulaire (en particulier les fibrilles de collagéne), les fibroblastes des adipocytes et
les vaisseaux sanguins nécessaires au développement des cellules épithéliales mammaires.
(Verbeke., 2010).

Figure 3 : Cellules myoépithéliales CK17 MOx200 Figure 4 : Coupe d’acinus MO x 400HE

CM : Cellules myoépithéliales Ecyl : épithélium cylindrique

Figure 5 : Glande mammaire MOx 25EH

Ta : Tissu adipeux ; Fi : Tissu fibreux ; UTDL : Unité terminal ductolobulaire

(Chavoin et al., 2012)
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3. Physiologie :

Les seins sont des glandes exocrines sensibles aux hormones. Son développement et sa
fonction dépendent d'un ensemble d’hormones, et ses aspects histologiques et morphologiques
changent en reponse aux fluctuations de ces stimuli hormonaux. Cela explique les variations
du volume des glandes avec I'age, le cycle menstruel, la grossesse et I'allaitement (Plu-Bureau
et al., 2002).

3.1 Embryologie de la glande mammaire :

L'embryologie met I'accent sur les différentes origines embryologiques des éléments
qui forment le sein : la glande mammaire, la peau qui la recouvre et la plague aréole
mamelonnaire qui associe la peau et les contours canalaires.

A 6 SEMAINES
1-mésenchyme
2-épiblaste
3-créte mammaire

A 4 MOIS

1-bourgeon mammaire
2-derme

3-épiderme

A 6 MOIS
1-canal galactophore
2-fossette mammaire

A TERME
1-aréole

A LA NAISSANCE
1 -graisse R
2-papille mammaire

2
A6 MOIS

Figure 6 : Organogénése de la glande mammaire

(Brahimi & Bellaabidia., 2009)

3.2 Variations physiologiques :

- Pendant la puberté ;les femmes sont sous l'influence des cestrogénes, qui favorisent la
croissance mammaire. En fait, la taille, la densité et le volume des seins sont étroitement liés
au cycle menstruel.

- Durant la grossesse ;les glandes mammaires sont tres developpées pour maximiser votre
capacité de production de lait.

- Pendant la lactation ; le volume des seins augmente a mesure que les cellules laitieres
produisent plus de lait.

- A la ménopause ; les seins deviennent moins fermes et les grossesses passées provoquent
un affaissement des seins accentué par un relachement musculaire (Bicar.,2018).
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3.3 Contrdle hormonal du sein :

- Les cestrogenes : I’cestrogéne contribue au développement des seins pendant la puberté et
la grossesse en contrdlant la croissance et la division des cellules mammaires. Aprés
I'ovulation, les niveaux d'cestrogénes chutent et les seins retrouvent leur taille normale.
Pendant la grossesse, les niveaux d'cestrogene restent élevés pour maintenir la croissance
des seins en vue de la lactation. Pendant la ménopause, le manque d'cestrogenes provoque
la déshydratation du tissu conjonctif du sein et sa perte d'élasticité.

- La progestérone : il s'agit d'une hormone qui agit avec les cestrogénes pour réguler le
développement des seins. Il est sécrété par I'ovaire (corps jaune) pendant la deuxieme phase
du cycle menstruel, apreés I'ovulation. La progestérone maintient le bon fonctionnement du
tissu mammaire élargi par les cestrogénes. Pendant la grossesse, les niveaux de
progestérone restent éleveés et régulent le développement du tissu glandulaire, favorisant
ainsi I'allaitement.

- La prolactine : la prolactine agit avec les cestrogenes et la progestérone pour assurer le
développement de la glande mammaire en stimulant la production de lait au niveau du lobe
mammaire. La sécrétion de cette hormone est régulée par deux facteurs hypothalamiques,
le stimulateur de sécrétion PRF (prolactin release factor) et l'inhibiteur PIF (prolactin
inhibitor factor).

- L’ocytocine : cette hormone est synthétisée par I'hypothalamus et sécrétée par I'hypophyse
postérieure. En contractant les cellules myoépithéliales qui entourent les acini, le lait peut
s'écouler a travers les conduits. La stimulation de la prolactine et de l'ocytocine est
maintenue uniquement pendant la lactation (Sherwood., 2011).

La progestérone

zj’t o
SN

O
La prolactine L ocytocine

Figure 7 : Structure des hormones
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Le cancer du sein :
1. Définition :

Le cancer est une pathologie génétique causée par la proliféeration incontrolee de cellules
ayant subi des altérations moléculaires dans les tissus de l'organisme, formants des amas
appelés tumeurs malignes. Ces cellules sont toutes issues du méme clone, se divisent de
maniere incontrélable et résistent au processus apoptotique. Le dépistage du cancer du sein
doit étre effectué le plus tot possible car au cours de la maladie, certaines cellules peuvent se
déplacer de leur emplacement d'origine et former des métastases (Goret.,2020).

Le terme « cancer du sein » désigne uniquement les tumeurs malignes potentiellement
agressives du sein, tandis que le terme « tumeur du sein » désigne a la fois les tumeurs malignes
et bénignes (Hachana.,2009).

Le cancer du sein est défini comme une prolifération maligne de cellules épithéliales
tapissant les canaux mammaires ou les lobes mammaires du sein. On parle alors de carcinome
canalaire ou lobulaire. Lorsqu'il y a rupture de la membrane basale qui sépare I'épithélium du
tissu conjonctif, on parle de carcinome invasif. Sinon, on parle de carcinome in situ ou de
carcinome intra-canalaire. Peut ou non metastaser (Houassi & Khelfaoui.,2021).

Sur la base de l'origine cellulaire, les cancers du sein peuvent étre divisés en deux grandes
classifications :

» Adenocarcinome : cancer du sein de I'épithélium mammaire, qui comprend les cellules
qui tapissent les lobules et les canaux terminaux responsables de la production de lait.

» Sarcome : une forme trés rare de cancer du sein (moins de 1 % des cancers du sein
primitifs) qui provient des composants stromales du sein, tels que les myofibroblastes et
les cellules vasculaires (Feng et al., 2018).

2. Epidémiologie :
2.1Incidence et mortalité :
= Dans le monde:

GLOBOCAN 2020 a signalé environ 19,3 millions de cas de cancer et 10 millions de déces
dans le monde (Chhikara & Parang.,2022).

Le cancer du sein est devenu I’un des cancers les plus courants dans le monde. Selon Global
Cancer Statistics 2020, il y a environ 2,3 millions de nouveaux cas de cancers du sein dans le
monde et environ 685 000 déces, représente un cas de cancer sur quatre chez les femmes .

Sur le plan géographique, la prévalence est plus élevée en Amérique du Nord, en
Australie/New-Zélande, en Europe de I'Ouest et du Nord, et la plus faible en Asie et en Afrique
subsaharienne (Sung et al.,2021).
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Figure 8 : Taux normalisés en fonction de I'age d'incidence du cancer du sein dans le monde par

100 000 femmes (Arnold et al.,2022)
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Figure 9 : Estimation du nombre de cas et de déces au niveau mondial, femmes, tous agés.

(OMS.,2023)
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= En Algérie:

C'est le cancer le plus fréquent chez les femmes africaines, avec 186 598 nouveaux cas et
85 787 déces en 2020 (Sharma et al., 2022). Il occupe la premiére place en Algérie en termes
d'incidence et de mortalité comparativement aux autres cancers avec environ 12 536 nouveaux
cas (40.3 %) et 4 116 déces (6,9 %)(Globocan.,2020).

Orher cancers
11 003 (25.4%:) ———— Breast
12 536 [40.3%6)
Orwrary ™,
1 042 (T .d9a) ™,
\"t__
Cervix uteri  ~_ ",
1 663 [5.3%) i\(
e

Thyraoid — “— Colorectum
1 778 (5.7%6) 3 068 [9.9%:)

Total: 31 090

Figure 10 : Nombre de nouveaux cas en Algérie 2020, femmes, tous ages

(Globocan.,2020)

2.2 Facteurs de risques :

Comme pour n'importe quel cancer, le cancer du sein est une maladie multifactorielle.
Plusieurs facteurs peuvent intervenir dans la survenue de la maladie. On parle alors de facteurs

de risque (Sun et al., 2017).

Epithélium normal Pré-néoplasie Cancer invasif

Processus cancéreux

Génétiques, - Contaminations

Epigéndétiques,

3 alimentaires, virus,

microbiome, ngl:, Facteurs Facteurs r.dhticl’ls,w, -
sexe, métabolisme, internes environnementau carcinogéEnes

statut inflammatoire, environnementaux,

fonction e
immunitaire, ete. A

Facteurs
nutritionnels et
mode de vie

@

Nutriments, apport €nergétique, autres
composants alimentaires, alcool, activite
physique, tabac, etc.

Figure 11 : Représente le processus cancéreux et I’influences des facteurs de risques

(Jahanmohan.,2019).
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2.1.2 Facteurs de risque non modifiables :
Sexe : le cancer du sein touche principalement les femmes. L'incidence chez les hommes
est d'environ 1% des femmes (Davidson., 2013).
Age : plus une femme est agée, plus elle risque de développer un cancer du sein. Cela
est di & l'accumulation de mutations aléatoires de I'ADN qui expliquent le
développement du cancer avec I'dge (Bicar., 2018).
Antécédents familiaux :si une mére, une sceur ou une fille a des antéceédents familiaux
de cancer du sein, le risque de cancer du sein augmente de deux a trois fois. 1l existe deux
grandes catégories de facteurs génétiques qui expliquent le risque familial.

» Genes a haut risque : les femmes présentant des mutations dans les génes
suppresseurs de tumeurs BRCA1 et BRCA2 ont un risque accru de développer
un cancer du sein.

» Genes a faible pénétrance : récemment, des études d'association a I'échelle du
génome (GWAS) ont identifié prées de 70 variantes génétiques communes avec de
faibles associations avec le risque de cancer du sein (Classe., 2016).

Antécédents des affections bénignes : elles sont classees histologiquement en deux
groupes : les lésions prolifératives et les Iésions non prolifératives avec ou sans atypie
(Nkondjock & Ghadirian., 2005).

» Les lésions prolifératives : les lésions prolifératives sans atypie, y compris
I'nyperplasie canalaire habituelle, les papillomes intra canalaires, I'adénome
sclérosant et les fibroadénomes (Shah et al., 2014), multiplient le risque par deux,
tandis que I’hyperplasies avec atypie augmentent ce risque d'au moins quatre fois
(Nkondjock &Ghadirian., 2005).

» Les lésions non prolifératives avec ou sans atypie : généralement ces lésions
ne sont pas associées a un risque accru de cancer du sein ou, si elles le sont, le
risque est tres faible (Frikha & Chlif., 2020).

2.2.2 Facteurs de risque modifiables :

Utilisation de contraceptifs oraux : le risque de cancer du sein est élevé avec
I'utilisation de contraceptifs oraux, et n‘augmente pas de maniére significative 10 ans
apres l'arrét de l'utilisation.

Traitements hormonaux de la ménopause (THM) : I'hormonothérapie pendant la
ménopause est associée a un risque accru de cancer du sein. Le risque est plus éleve chez
les utilisateurs actuels de THM, persiste pendant des années apreés I'arrét du traitement et
augmente avec la durée d'utilisation.

L'allaitement : I'allaitement est un facteur de protection contre le cancer du sein s'il
prolonge et protege les femmes du cancer du sein (Classe.,2016).

11
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= Certains facteurs de risque ont été identifies collectivement :
- Ménarche avant 12 ans et ménopause apres 55 ans.
- Echec de grossesse ou premiere grossesse apres 40 ans.
- Consommation excessive d'alcool, de sucre, de graisses animales et d'obésité.
- Exposition environnementale et professionnelle ; radiations ionisantes, Polluants
environnementaux, I’utilisation de déodorants/antitranspirants (Frikha & Chlif., 2020).

3. Histoire naturelle du cancer du sein :

Le cancer du sein comme tous les cancers est cause par des modifications génétiques qui
affectent les cellules normales. Ces génes altérés peuvent étre grossierement classés en trois
grandes catégories :

v Proto-oncogenes.
v/ Anti-Oncogenes ou les genes de suppression tumorale.
v Geénes de réparation d’ADN (Viassolo et al., 2016).

Une agression externe (alcool, tabac, soleil, virus, rayonnement etc.) peut-étre a l'origine
des modifications de I'ADN. Ces altérations vont parfois conduire a I'apparition de mutations.
Apreés I’altération de I’ADN, des changements tissulaires apparaissent :

v Hyperplasie (multiplication excessive des cellules normales).
v Une malignité localisée (carcinome in situ, petite masse de cellules malignes ne passant
pas a travers la membrane basale) (Hallouét et al., 2018).

Dans tous les cas, ces évenements permettent aux cellules d'acquérir un certain nombre de
caractéristiques tels que :

Autonomie vis-a-vis des signaux de développement cellulaire.

Insensibilité aux signaux qui inhibent la prolifération cellulaire.

Contourne le systeme de mort cellulaire programmée (apoptose).

Capacité a maintenir lI'angiogenése, capacité de réplication illimitée, capacité a envahir
les tissus (potentiel de métastases) (Hanahan & Weinberg.,2000).

AN NN

La carcinogenese, processus de transformation progressive des cellules normales en
cellules malignes, se déroule en plusieurs étapes :

> Initiation ; dans cette étape :
-I'ADN est altéré par des cancérogénes génotoxiques appelés initiateurs.
-Une seule cellule est touchée et ce phénomene est irréversible.
-Elle rend les cellules immortelles.
-Les cellules endommagées (initiées) échappent au contrdle normal des divisions
cellulaires.

» Promotion : la division de ces cellules précancéreuses est stimulée. De plus, elles
deviennent indépendantes des facteurs de croissance et perd la capacité de
communiquer entre les cellules (Trosko.,2005).

12
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> Progression : d'autres changements génétiques et épigénétiques se produisent apres
plusieurs divisions, Ils génerent de nouveaux phénotypes stables et totalement
indépendants des facteurs extérieurs, notamment par activation d'oncogénes ou
inactivation de genes suppresseurs de tumeurs (anti-oncogénes) (Trosko., 2005).

Chimie

INITIATION PROMOTION PROGRESSION
. 4». - g S
v Cellule Cellule Lésion Tumeur
Irus normale initige précancéreuse maligne

Figure 12 : Représentation schématiques des déférentes étapes de la carcinogenese

(Gaudas.,2017)

4. Dépistage du cancer du sein :

Le dépistage consiste a détecter un cancer avant qu’il ne soit palpable ou qu’il ne se traduise
par un signe anormal comme une modification de la peau ou du mamelon (INCa., 2020).
L'objectif principal du dépistage est de détecter le cancer du sein de maniére précoce afin de
maximiser les chances de guérison et d'augmenter I'espérance de vie (Maatoug., 2019).

Le dépistage du cancer du sein est une combinaison de la mammographie (examen
radiographique du sein) et de I'examen clinique des seins (observation et palpation). Il existe
deux types :

» Dépistage individuelle
> Dépistage organisé (INCa., 2020).

Figure 13 : Mammographie de dépistage (Sebban., 2018)
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Diagnostic :
Le cancer du sein est mentionné en présence d'une symptomatologie mammaire ou d'une
image suspecte acquise lors des examens de dépistage. Pour établir le diagnostic, plusieurs
examens doivent étre effectués (Perrier., 2016).

1. Circonstances de découvertes :

La découverte du nodule, ou modification mammaire, peut étre faite par la patiente ou par
un médecin qui examine systématiquement le sein (Caid., 2018). Une femme peut étre
suspectée d'avoir un cancer du sein :

v Lors d'un examen clinique anormal (boule palpable, écoulement sanglant du mamelon
aux pores, maladie de Paget du mamelon).

v' Subissant une mammographie (femmes agées de 45 a 74 ans).

v Lors d'un examen d'imagerie réalisée avant 50 ans chez des femmes a haut risque de
cancer du sein.

Quel que soit le type découverte, la prise en charge diagnostique comprend toujours un
examen clinique, suivi d'une évaluation radiologique et d'un diagnostic anatomopathologique
confirmatif ou négatif. (HAS.,2015).

2. Examen clinique :

L examen clinique s’effectue dans plusieurs positions (patiente debout ou assise puis en
position couchee), de maniére bilatérale, symétrique et comparative, les doigts bien a plat.

- L’inspection : est un examen visuel des seins, on recherche les signes cliniques évocateurs
de cancers ; I’asymétrie récente, les anomalies de la plaque aréolo-mamelonnaire
(épaississement, aspect eczémateux, écoulement sanguin spontané) ou anomalies au niveau
de la peau (aspect plat, surélevé, contracté, peau d'orange, inflammation locale ou
diffuse)et la présence de nodules incrustés dans le derme.

- La palpation : est un examen manuel des seins. Elle suggére une malignité sous la forme
d'un nodule vague et irrégulier de consistance ferme ou ferme avec peu ou pas de mobilité
vers la peau ou la profondeur puis par un examen systématique des zones de drainage des
ganglions lymphatiques (espaces axillaires ; sous-claviculaire et supra-claviculaire)et sus-
claviculaires (Geffroy.,2010).

Deux affections cliniques rares sont la maladie de Paget du mamelon et le cancer
inflammatoire du sein. La maladie de Paget est un type d'adénocarcinome qui affecte la peau
et les canaux galactophores. Il apparait comme des abrasions du mamelon (Davidson., 2013).

14
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3. Examens complémentaires :

3.1 La mammographie :

La mammographie est une radiographie des seins. Elle permet de déceler la plupart des
modifications et détecte des tumeurs de trés petite taille, bien avant qu’elles ne soient pas
palpales (LSC., 2015).

La classification de I’American Collége of Radiology (ACR) pour préciser le degré de
suspicion de malignité :

e ACR 0: des investigations complémentaires sont nécessaires.

e ACR 1: mammographie normale.

e ACR 2: il existe des anomalies bénignes ne necessitant ni surveillance ni examen
complémentaire.

e ACR 3: il existe une anomalie probablement bénigne pour laquelle une surveillance a
court terme est conseillée.

e ACR 4: il existe une anomalie indéterminée ou suspecte qui indique une vérification
histologique.

e ACRJ5 : il existe une anomalie évocatrice d’un cancer (Amar et al., 2012).

3.2 L’échographie :

L’échographie est un examen par ultrasons .Elle est souvent utilisée en complément de
la mammographie. Par conséquent, nous pouvons identifier plus clairement les nodules
bénins de l'aisselle, les ganglions lymphatiques suspects ou les modifications non détectables
a la palpation.

3.3 IRM mammaire :

L'imagerie par réesonance magnétique (IRM) utilise de puissantes forces magnétiques et
des ondes radio pour créer des images en coupe transversale des organes, des tissus, des 0s
et des vaisseaux sanguins du corps. Un ordinateur combine les enregistrements en une image
en deux ou trois dimensions.

3.4 Tomodensitométrie (TDM) :

Un scanner ou un appareil de tomodensitometrie utilise des rayons X pour créer des
images en coupe et en trois dimensions des organes, des tissus, des 0s et des vaisseaux
sanguins du corps. Afin d'améliorer la précision de I'image, un produit de contraste contenant
de I'iode est injecté au préalable. Ce scanner est utilisé pour détecter les métastases du foie
ou des poumons.
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4. Autres :

4.1 Scintigraphie osseuse:

Une scintigraphie osseuse est utilisée pour détecter les métastases dans I'os. Cette étude
de médecine nucléaire utilise une petite quantité de matiere légerement radioactive qui se
lie aux os.

4.2 Galactographie :

Est un examen radiographique complémentaire du sein qui permet de visualiser les
canaux galactophores. Ce test est effectué surtout lorsque le flux sanguin vers le mamelon
est anormal (LSC., 2015).

5. Examen anatomopathologique :

5.1 Spécimens recus :

Le diagnostic de cancer du sein ne peut étre confirmé que par I’examen
anatomopathologique. Ce dernier est fait sur des prélevements cytologiques et tissulaires.

» Prélevements cytologiques :
-Ponction a l'aiguille d'un liquide (épanchement séreux ou articulaire, liquide
céphalorachidien, kyste) avec ou sans contréle échographique ou tomodensitométrique.

-Ponction a l'aiguille d'un organe ou d'une tumeur (ganglion, ou nodule mammaire) avec
ou sans ultrasons ou TDM.

» Preélevements tissulaires :
Il existe différents moyens d'obtenir ces prélevements : la biopsie, les piéces opératoires
et l'autopsie.

-Biopsie : la biopsie consiste a prélever un fragment de tissu sur un étre vivant en vue
d'un examen anatomopathologique. Par extension, ce terme peut désigner le fragment
tissulaire.

-Les pieces opératoires : les pieces chirurgicales : exérese partielle (tumorectomie) ou
compléte d'un ou plusieurs organes (mastectomie), séparés ou en monobloc.

-Autopsie : l'autopsie (ou nécropsie) correspond a un examen anatomopathologique
pratiqué sur un cadavre (Emile et al.,2021).

5.2 L’examen macroscopique :

Un examen macroscopique de la tumeur est effectué par un pathologiste. Il permet
d'avoir une forte présomption sur la nature d'une tumeur ainsi que son extension. Lors de
I'examen macroscopique, la zone chirurgicale sera pesée et photographiée si nécessaire. Des
specimens numérotés qui identifient différentes zones sont prélevés pour un examen
microscopique (Belaggoune.,2018).
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5.3 L’examen extemporané :

Il s'agit d'un examen anatomopathologique pratiqué dés que le prélevement est effectué,
non fixe, pendant une intervention chirurgicale, afin de fournir rapidement au chirurgien un
diagnostic susceptible de modifier le déroulement de I'acte chirurgical (Emile et al.,2021).
L’examen extemporané du ganglion sentinelle (GS) dans le cancer du sein permet de realiser
un curage axillaire, si nécessaire, dans le méme temps opératoire et d’organiser les
traitements adjuvants sans délai (Hoen et al.,2016).

Le GS est défini comme le premier relai lymphatique drainant la tumeur et donc pouvant
étre potentiellement métastatique.
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Figure 14 : Représente un schéma définissant le ganglion sentinelle

(Marion.,2012)

5.4 L’examen microscopique :

Les différents échantillons recus apres I'examen macro scopique sont traités dans une
série de préparations, passant par la fixation, la déshydratation, I’inclusion en paraffine
chauffée, le refroidissement, la réalisation de coupes, la réhydratation, ensuite la coloration
des coupes par Hématéine-Eosine-Safran (HES), les coupes, ainsi colorées, sont alors
protégées définitivement par des lamelles de verre collées a I’aide d’un produit synthétique
transparent qui se polymérise a I’air. A cette étape, une étude en microscopie optique peut
étre établie permettant par la suite la classification des différents types de cancer du sein
(Belaggoune.,2018).

Il permet de caracteriser la tumeur selon le type histologique, le grade SBR (Scarff
Bloom et Richardson), la présence ou non des différents marqueurs (récepteurs aux
cestrogenes, récepteurs a la progestérone, le statut HER2, le pourcentage de I’index de
prolifération Ki67) (Jahanmohan.,2019).
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6. Classification OMS-2019 des tumeurs du sein :

Dans la cinquieme édition de la classification des tumeurs de I’OMS, les descriptions des
tumeurs du sein suivent I’approche systématique familiére des volumes précédents, avec le
contenu maintenant organisé en séquence des proliférations épithéliales bénignes et des
précurseurs, a travers les néoplasmes bénins, aux carcinomes mammaires in situ et invasifs,
suivis des tumeurs fibro-épithéliales et des mamelons, des néoplasmes mésenchymateux et
hémato-lymphoides (Tan et al.,2019).

6.1 Classification des tumeurs epithéliales :

La classification morphologique du cancer du sein nécessite de comprendre si la
tumeur est confinée a la composante épithéliale du sein ou envahit le stroma environnant,
et si cette tumeur a pris naissance dans les canaux ou les lobes du sein (Do Nascimento &
Otoni., 2020).

6.1.1 Carcinomes in situ

- Carcinomes canalaires in situ : ils représentent actuellement 20 % des diagnostics de
carcinomes mammaires, ces carcinomes restent circonscrits a I’intérieur d'un canal
galactophore, le diagnostic de CCIS se fonde sur I'observation d'une prolifération de
cellules épithéliales cohésives dans les canaux et les acini comportant des atypies
nucléaires. Selon le type datypie, la présence de nécroses cellulaire et I'extension
Iésionnelle, on porte un diagnostic de CCIS ou d'hyperplasie canalaire atypique (HCA).

- Carcinomes lobulaires in situ : CLIS du type classique ; il est caractérisé par une
prolifération de cellules non cohésives avec des atypies nucléaires de bas grade ou de grade
intermédiaire. Ces cellules comblent la lumiére et distendent plus de la moitié des acini
dans un lobule donné.

- Carcinome lobulaire in situ pléomorphe : il est caractérisé par une prolifération de
cellules non cohésives avec des atypies nucléaires de haut grade. Il est plus souvent associé
a un carcinome infiltrant que le CLIS classique, c'est pourquoi il est recommandé de le
traiter comme un CCIS.

- Carcinome lobulaire in situ avec nécrose : le CLIS avec nécrose est caractériseé par une
distension importante des acini et des canaux par les cellules carcinomateuses
s'accompagnant d'une nécrose centrale des structures impliquees (Classe.,2016).

6.1.2 Carcinomes infiltrants :

- Carcinome infiltrant de type non spécifique : CINS tient sa dénomination du fait qu'on
classe un carcinome infiltrant dans cette catégorie quand il ne présente pas de critéres
histologiques spécifiques permettant de le classer dans les autres catégories. Il est donc
caractérise par une grande diversité morphologique selon son degreé de differenciation.

- Carcinome lobulaire infiltrant : cette forme du (CS) se développe a partir des cellules
des lobules et infiltrent le tissu voisin. Elles peuvent se propager a d’autres organes par le
systéeme lymphatique et la circulation sanguine (Classe.,2016).
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6.2 Les principaux sous-types de carcinomes mammaires invasifs :

Les types particuliers courants de cancer du sein comprennent : carcinome médullaire,
carcinome métaplastique, carcinome apocrine, carcinome mucineuse, carcinome cribriforme,
carcinome tubulaire, carcinome neuroendocrinien, carcinome lobulaire classique et carcinome
lobulaire pléomorphe.

Figure 15 : Variantes morphologiques représentatives des principaux sous-types de Carcinomes mammaire invasifs

(A) Carcinome médullaire ; (B) carcinome métaplastique ; (C) carcinome apocrine ; (D) carcinome mucineuse ;
(E) carcinome cribriforme ; (F) carcinome tubulaire ; (G) carcinome neuroendocrinien ; (H) carcinome
lobulaire classique ; et (1) carcinome lobulaire pléomorphe.
(Do Nascimento & Otoni.,2020)

19



Classification OMS des tumeurs épithéliales du sein

1-Adénomes ;

-Adénome tubulaire
-Adénome lactant
-Adénome canalaire

4-Néoplasie lobulaire
non invasive :
-Carcinome lobulaire in situ
-Carcinome canalaire in situ
-Hyperplasie lobulaire
atypique

7-Cancer du sein invasif :
-Cancer du sein invasif non
spécifique

-Carcinome micro invasif
-Carcinome lobulaire infiltrant
-Carcinome tubulaire
-Carcinome cribriforme
-Carcinome mucineux
-Mucineuse
cystadenocarcinome
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neuroendocriniens :
-Carcinome neuroendocrine
-Tumeur neurone
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-Adénocarcinome polymorphe
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6. Tumeurs
-Adénome épithéliome
salivaire :
-Carcinome muco-
-Carcinome a cellules hautes




7. Score SBR :( Scarff, Bloom et Richardson)

Le score histo-pronostique de Scarff, Bloom et Richardson modifié par Elston et Ellis
évalue I’agressivité histologique du cancer, et est basé sur trois critéres :

» L’architecture glandulaire.

» Les anomalies nucléaires.

> L’activité mitotique.
Chaque critere est coté de 1 a 3. La somme permet de distinguer trois catégories :

» Grade I (score total de 3, 4 ou 5), de bon pronostic.
» Grade Il (score total de 6 ou 7), de pronostic intermédiaire.
» Grade 111 (score total de 8 ou 9), de mauvais pronostic (Hachana.,2009) (Annexe4).

8. Stadification de cancer du sein :

Le systeme de stadification le plus fréquemment employé pour le cancer du sein est la
classification TNM (Tumor Node Metastasis) publiée par I’'UICC (Union for International
Cancer control) (Annexe 1).

La classification pTNM est la classification histopathologique, p correspondant a « pathologie »
(Annexe 2). TNM désigne :

» T correspond a la taille de la tumeur primaire.

> N correspond a la participation régionale ganglionnaire.
» M correspond a la présence ou non de métastase a distance.

Dans le cas du cancer du sein, il y a 5 stades, soit le stade O suivi des stades 1 a 4 (SCC., Stades

du cancer du sein
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.
.
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Présence de
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S, cerveau,
poumons ou
autres endroits)

Figure 16 : Stades de I'évolution du cancer du sein
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9. Etude immunohistochimique :

Les biomarqueurs sont des molécules présentes a l'intérieur ou a la surface des cellules
tumorales, il peut s'agir de protéines ou de genes (Ni et al.,2014). On distingue :

> Lesrécepteurs des hormones stéroides (RH) : y compris le récepteur des cestrogenes
(ER) et le récepteur de la progestérone (PR), sont utilises comme indicateurs critiques
pour la thérapie endocrinienne et le pronostic du cancer du sein (Yunhai et al., 2019).
Le spécialiste examine par conséquent si les cellules cancéreuses présentent (RH+) ou
non (RH-) il détermine aussi leur quantité (LSC., 2015).

» HER2 (Human Epidermal Growth factor Receptor-2) : est une protéine qui a la
propriété de favoriser la croissance des cellules. Les cellules cancéreuses qui
présentent a la surface une quantité anormalement élevée de récepteurs HER2
recoivent un nombre important de signaux qui les invitent a croitre plus rapidement.
La surexpression de ce récepteur est associée a un mauvais pronostic (Ayad., 2019) .

> Le Ki-67 : est une protéine nucléaire codée par le géne MKI67, un taux élevé de Ki-
67 dans les cellules cancéreuses peut indiguer une vitesse de croissance accrue (LSC.,
2015).

10. Classification moléculaire :

Tableau 1: Classification moléculaire du cancer du sein (Camilo & Thomas.,2016)

Criteres Luminal A Luminal B Her2 Basal
Réponse a Réponse variable a Haut grade Haut grade réponse
Clinico- pathologique L’hormonothérapie ~L’hormonothérapie Souvent N+ aux sels de platine
Meilleur pronostic ~ réponse plutétala Réponse au et inhibiteur de
que Liminal B chimiothérapie  Trastuzumab et PARP mauvais

aux anthracyclines  pronostic

Immunohistochimie =~ RE+/RP+/Her2- RE+/RP+/Her2+ RE-/RP-/Her2+ RE-/RP-/Her2-
Ki67 < 14% Ou Et CK5/6+ et/ou
RE+/RP+/Her2- EGFR+
Ki67 > 14%
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11. Facteurs histopronostiques :

Sur le plan anatomopathologique les facteurs histologiques de mauvais pronostic du cancer
du sein sont :

DN NI N N NN

L’envahissement ganglionnaire axillaire, surtout s’il existe une rupture capsulaire.
La taille tumorale >20 mm.

Le grade histopronostique I1 ou IlI.

La présence d’emboles lymphatiques, vasculaires péri-tumoraux ou de nécrose.
L’absence de récepteurs hormonaux.

La présence de surexpression de I’oncogene Her2neu.

Un index de prolifération tumorale Ki67 >20%.

(Sociéteé canadienne du cancer.,2016)
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Traitement :

Le traitement du cancer du sein est un traitement multidisciplinaire. Celle-ci repose souvent
sur une stratégie qui combine la chirurgie, la radiothérapie, la chimiothérapie (incluant les thérapies
ciblées) et I’lhormonothérapie.

La stratégie thérapeutique est définie sur la base d’une évaluation du cancer, de son extension
et dépend :

- Du type de cancer, de son stade au moment du diagnostic et de son grade.

- Du statut des récepteurs hormonaux ou du HER2.

- De I’état de santé de la femme (comorbidités associées) et des éventuelles contre-
indications aux traitements (HAS.,2015).

1. Traitements localisés :
1.1 Lachirurgie :

1.1.1 Chirurgie mammaire : On distingue deux grands types d'intervention :

» Une chirurgie mammaire conservatrice, appelée tumorectomie consiste a retirer
la tumeur et une petite quantité des tissus qui I’entourent de facon a conserver la
plus grande partie du sein. Elle est toujours complétée par une radiothérapie du
sein.

» Une chirurgie mammaire non conservatrice, appelée mastectomie consiste a
retirer tout le sein ou se trouve la tumeur, y compris l'aréole et le mamelon. Il existe
deux types; la mastectomie totale, appelée aussi mastectomie simple et la
mastectomie radicale modifiée (INCa.,2013).

1.1.2 Chirurgie ganglionnaire :

L’exploration chirurgicale des ganglions axillaires est systématique en cas de
cancer invasif (en premier lieu selon la technique de recherche du ganglion
sentinelle, complétée si nécessaire par un curage) (HAS.,2015).

> L’exérese du ganglion sentinelle : I’intervention qui consiste a enlever le ou les
premiers ganglions lymphatiques de I’aisselle les plus proches de la tumeur. Ceci
permet de Vérifier, par un examen pathologique, s'ils contiennent des cellules
cancéreuses. Cette technique permet de réserver le curage axillaire aux seules
tumeurs qui le nécessitent, en cas d’envahissement ganglionnaire (INCa.,2013).

» Le curage axillaire : processus qui consiste a enlever la chaine des ganglions
lymphatiques (une douzaine de ganglions lymphatiques en moyenne)
(HAS.,2015), dans le but de réduire le risque de récidive du cancer (INCa.,2013).
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Figure 17 : la mastectomie totale Figure 18 :la tumorectomie Figure 19 : I’exérése des GS

(INCa.,2013)
1.2 La radiothérapie :

La radiothérapie consiste a diriger des rayons ionisants ou des particules de haute énergie
a travers la peau pour détruire les cellules cancéreuses. En cas de cancer du sein localisé, il est
le plus souvent utilisé comme complément apres la chirurgie, on parle alors de radiothérapie
adjuvante (EIl Hadri.,2018). Il est possible que la radiothérapie soit externe ou interne (parfois
combinee) :

» Radiothérapie externe : la radiothérapie externe est de loin la plus utilisée. Les rayons
sont dirigés sur la zone a irradier a travers la peau.

» Radiothérapie interne : la radiothérapie partielle du sein est envisageable pour
certaines patientes ayant des caractéristiques favorables (LSC., 2015).

2. Traitements systéemiques :

2.1 La chimiothérapie :

Est I’'une des principales techniques de prise en charge du cancer du sein. Elle consiste a
I’administration, le plus souvent par perfusion intraveineuse ou par voie orale, de substances
médicamenteuses destinées a détruire les cellules cancéreuses quelle que soit leur localisation
dans le corps. Elle a beaucoup d'effets secondaires ; la fatigue, la chute des cheveux, les nausées
et les vomissements figurent parmi les principaux (Maatoug.,2019). Selon le temps
d’administration (avant ou aprés I’acte chirurgical) et I’objectif, on distingue 4 types de
Chimiothérapie :

» Chimiothérapie adjuvante : réalisée apres I’acte chirurgical.

» Chimiothérapie néoadjuvante : réalisée avant I’acte chirurgical.
» Chimiothérapie dans le cadre d’une récidive du cancer du sein.
» Chimiothérapie palliative (Goret.,2020).
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2.2 Les thérapies ciblées :

le terme « thérapie ciblée » désigne certaines des nouvelles molécules, disponibles entre
autres dans l'arsenal thérapeutique oncologique, qui interférent de maniére relativement
ciblée avec la biologie cellulaire. Les thérapeutiques ciblées, par un mécanisme non
directement cytotoxique visent a contréler la maladie sur une longue période. Leur principal
avantage est leur action ciblée ce qui limite les effets secondaires (HAS.,2015).

Plusieurs thérapies ciblees sont utilisées dans le traitement du cancer du sein, notamment le
trastuzumab, le bévacizumab, le lapatinib et I’évérolimus (INCa.,2013).

2.3 L’hormonothérapie :

Une hormonothérapie est indiquée dans le traitement adjuvant des cancers du sein
hormonosensibles, la tumeur est considérée comme hormonosensible (RH+) lorsque les
cellules tumorales expriment des récepteurs pour les cestrogenes (RE+) et/ou pour la
progestérone (RP+).Plus le taux des récepteurs est élevé, plus la tumeur réagit a une
hormonothérapie (HAS.,2015). On distingue deux types d’hormonothérapie :

2.3.1 Traitements médicamenteux, qui agissent généralement, c'est-a-dire dans
I'ensemble du corps en particulier les cellules hormonosensibles.

2.3.2 Les traitements non médicamenteux, qui consiste & stopper la production
d'cestrogénes par les ovaires en les retirant par une intervention chirurgicale
(Ovariectomie) ou en les irradiant (radiothérapie) (INCa.,2013).

Cancer de sein in sifu ‘ Cancer du sein infiltrant
Localisé | Invasif
Chirurgie Taille de la tumeur
‘/\ + o
/,— \ / \\ Traitement pour réduire
: le volume de la tumeur
Mastectomie Tumorectomie CTu, Hormonothérapie Técapie cblée
-Avec ou sans _
prélevement du "a_“_“ e . /
ganglion sentinelle prélevement du Chirurgie
ou curage axillaire ganglion sentinelle I/ N\
= Avec ousans ou curage axillaire Mastectomie Tumorectomie
reconstruction - _Hospnahsahon de - Avec préié\‘o_:.mem du - Avec prélévement du ganglion
caammaire jour ou compléte ganglion sentinelle ou sentinelle ou curage axillaire
\\ / \ _/ curage axillaire
T ¥ ¥ ¥
Traiternent pour prévenir la rechute
| Radiothérapie | Radiothérapie, chimiothérapie, hormonothérapie

Figure 19 : Protocole de traitement du cancer du sein

(Santé log.,2017)
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N MATERIELS ET METHODES

MATERIELS ET METHODES :
1.Type et cadre d’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive, réalisée au service d’anatomie cytologie
pathologique de I’établissement public hospitalier EPH de la wilaya de Laghouat qui est localisé
dans I’Oasis nord, sur un échantillon de 105 patientes atteintes du cancer du sein, sur une duree
de deux ans entre mars 2021 et mars 2023.

2. Echantillonnage :

2.1 Criteres d’inclusion :
Dans notre étude, nous avons retenu :

= Tous les cas du cancer du sein diagnostiqués dans le service pendant la période de notre
étude.
= Présentant un cancer du sein confirmé histologiquement, quel que soit le stade.

2.2 Criteres d’exclusion :

= Tous les cancers du sein diagnostique en dehors de la période d’étude.
= Toutes les tumeurs bénignes du sein.

3. Collecte des données :

Nous avons utilisé la méthode de I’enquéte par questionnaire. On a obtenu d’abord
I’autorisation d’acces au service concerné par la collecte des cas du cancer du sein ; dans un
but bien précis, de questionner les patientes par téléphone ensuite de consulter et exploiter son
dossier médical.

L’évaluation des facteurs de risque du cancer du sein s’est faite a I’aide d’un questionnaire
élaboré spécialement pour I’étude.

» Le questionnaire était basé sur deux axes :
- Les antécédents familiaux du cancer du sein et personnelles.
- Les circonstances de découvertes.

» Une deuxieme partie liée a la pathologie, aux classes histologiques du cancer, ainsi
qu’aux traitements regu.

Les informations nécessaires recueillies dans ce travail sont représentées par les parametres
indiqués dans le tableau ci-dessous.
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Tableau 1 : Fiche d’exploitations

Parametre
Sociodémographique

Type de prélévement

Antécédents personnelles

Paramétres
Etudiés

Antécédents familiales

Parameétres clinique
Parameétres

Anatomopathologiques

Traitement néoadjuvant

28

- Age

- Biopsie

- Mastectomie + curage axillaire
- Tumorectomie

- Bloc communiqué

-Diabéte

-Hypertension
-Troubles thyroidiennes
-Insuffisance rénale
-kystes

-Fibromes

-Antécédents familiaux du cancer

- Circonstance de découverte et le
motif de consultation.

- Type histologique

- Type moléculaire

- Le score SBR

- Etude immunohistochimique

- Chimiothérapie néoadjuvante
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= MATERIELS

Formol 10% Lames -Pince- régle Cassettes Automate déshydratation

Moules d’inclusion Paraffine Station d'enrobage Microtome Semi-
modulaire Automatique

Etuve bactériologique  Automate de coloration Assiette plate en bois Microscope
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= REACTIFS :
+Distillée =5 Xitene mEE
.‘f'“ :\‘sz‘ -.—:,. ?::\ aly Q
i desgillari e .: . m
L’eau distillée Xylene Alcool absolu

HARRIL WEMATCHTLN

Hématoxyline de Harris Eosine EUKITT (milieu de montage)

TRAITEMENT DES ECHANTILLONS :
1. PHASE PREANALYTIQUE :

1.1 Demandes d’examen anatomo-pathologique :

Afin d’effectuer I’examen anatomo-pathologique, le prélevement doit étre
obligatoirement accompagné d’une fiche de renseignement comportant les informations
nécessaires ci-dessous :

Une identification univoque du patient, & savoir : le nom, prénom, adresse, age.
Les antécédents personnels et familiaux.

Histoire de la maladie.

Les résultats de la mammographie+/- I’échographie mammaire.

La notion de la chimiothérapie néoadjuvante.

Le type du prélevement adressé.

La date de I’intervention.

Nombre de flacons.

Orientation du prélevement.

DV N N N U N N NN
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1.2 Réception et enregistrement :

La demande et I’échantillon sont identifiés par un numéro unique permettant d’assurer
une parfaite identification et une tracabilité liée.

Figure 21 : Représente le bon d’analyse (Original)

En pratique I’anatomie pathologique concerne les prélevements cytologiques, biopsiques, les
piéces opératoires et les autopsies. Elle comprend différentes techniques :

= La macroscopie.

= Les examens extemporanes.
= L'histologie.

= Lacytologie.

= L'immunohistochimie.

= Labiologie moléculaire.

Les échantillons sont pris en charge par les médecins pathologistes et les biologistes pour
I’examen et la phase analytique.

Figure 22 : Représente les différentes échantillons recus (Original)
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2. LAPHASE ANALYTIQUE :
2.1 EXAMEN MACROSCOPIQUE:

2.1.1 Biopsies : on prend des informations sur :
e Nombre des fragments biopsiques.
e Lataille.
¢ Inclusion en totalité des fragments adressés.

2.1.2 Pieces opératoires :

L’objectif de la prise en charge macroscopique des pieces d’exéréses mammaires
est d’obtenir des informations concernant les aspects morphologiques, topographiques,
histopronostiques utiles pour le diagnostic et le traitement des lésions mammaires. La
prise en charge macroscopique (ou macroscopie) ; effectuée a I'eil nu, se déroule selon
les étapes suivantes :

e Orientation du prélevement, qui dépend des reperes anatomiques, ainsi que celles
misent par le chirurgien.

e Analyse et consistance du mamelon.

e Aspect du fascia.

e Aspect de la peau.

e Coupe de 01 cm d’épaisseur « en feuillet de livre ».

e Localisation du foyer tumorale, sa taille, ses limites, son aspect, sa consistance.

o Ladistance entre le foyer tumorale et les marges d’exérese.

e Prélevements systématiques des différents aspects macroscopiques.

o Nombre de ganglions retrouves dans le curage axillaire.

Figure 23 : Examen macroscopique des piéces opératoires — mastectomies totales-

(Original)
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2.1.2.1 La mise dans les casettes :

Cette étape consiste a déposer des petits fragments de la piéce (la base de résection
chirurgicale, la tumeur, tissu adjacent, tissu a distance, la peau, le mamelon, les ganglions
axillaires) dans des cassettes en plastique directement, aprés I'étape d'examen
macroscopique au cours de laquelle sont préelevés des fragments de petite taille (en
moyenne 2 cm x 1,5 cm sur 0,3 centimétre d'épaisseur).

2.1.2.2 Post Fixation :
Les prélevements sont remis dans le formol a 10% sous la hotte qui permet
I'extraction des vapeurs toxiques.

2.1.2.3 Déshydratation :

Cette étape a pour objectif de
remplacer I’eau contenue dans les tissus
par la paraffine, les piéces fixées devant
étre déshydratées dans des bains d’alcools
a degré croissants puis dans du xylene et
pour finir dans la paraffine liquide. Les R — =
cassettes contenant des échantillons sont !g' Tissue processor
mises dans un appareil automatique,
I’automate de déshydratation contenant ' .
12 bacs répartis comme suit : Figure 24 : Représente I’appareil de déshydratation

(Original)

Tableau 2: Répartition des bacs a I’automate de déshydratation

Bacs Nombre du bac La durée
Formole a 10% 1 3 heures
Ethanol & 70% 1 Une heure
Ethanol & 90% 1 Une heure
Ethanol absolu 2 4 heures (2 heures pour chaque bac)
Xyléne purifie 2 4 heures (2 heures pour chaque bac)
Paraffine 4 4 heures (1 heure pour chaque bac)
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2.1.2.4 Inclusion (Enrobage) :

Cette étape a lieu le lendemain matin dans la paraffine chaude (chauffée a 56°C),
dans la station d'enrobage avec deux plaques ; chauffante et refroidissante. Les échantillons
déshydratés sont récupérés a partir des cassettes et inclus dans des moules avec la paraffine
liquide, puis les mettre dans la plaque refroidissante. Aprés refroidissement, on se trouve
alors en présence d’un bloc de paraffine, dur, a I’intérieur duquel la piéce prélevée est
incluse.

Figure 25 : Inclusion des échantillons avec la paraffine (Original)

Figure 26 : Refroidissement d’un bloc de paraffine (Original)
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2.1.2.5 Réalisation des coupes (Microtomie) :
Apres refroidissement et démoulage des blocs de paraffine, on y fait des coupes de 4
a 5 um d'épaisseur (grace a un microtome) pour obtenir une seule couche de cellules. Ces
coupes s'attachent les unes aux autres pour former un ruban.

‘ A LA L : i
Figure 27 :Réalisation des coupes par microtome (Original)

2.1.2.6 Etalement :
Les coupes sont étalées dans le bain marie a 45°C contenant de I’eau distillée.
Ensuite, elles sont recueillies sur des lames de verre, sans oublier le code de la patiente.

Figure 28 : Etalement des coupes réalisées sur des lames
(Original)
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2.1.2.7 Déparaffinage :

Le déparaffinage consiste, comme son nom I’indique, a éliminer la paraffine. Les
lames sont placées sur une plaque chauffante (& 45-60°C) pendant 15 min, afin d’obtenir
la liquéfaction. Eliminer la paraffine en passant les lames dans des bains de toluéne ou de
xyléne.

Figure 29 : Déparaffinage des lames sur une plagque chauffante
(Original)

2.1.2.8 Réhydratation :

En immergeant les lames dans des bains d’alcool de degrés décroissant (de I’alcool
a 100° jusqu’a I’alcool 50°), puis dans I’eau distillée.

2.1.2.9 Coloration :
Le but de la coloration est d’accentuer les contrastes afin de différencier les différents
constituants tissulaires. Les colorations les plus fréguemment utilisées associent deux ou

trois colorants différents :

» Coloration a I’hématoxyline-éosine (HE) : I’hématoxyline (substance basique)
colore les noyaux en violet et I’éosine substance acide) colore le cytoplasme en
rose.

» Coloration a I’hématoxyline-éosine-Safran (HES) : Par I’ajout de safran,
colorant en jaune les fibres de collagenes.

En pratique, cette coloration se fait de la maniere suivante :
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Tableau 3: Représente les étapes de coloration des lames

Colorant Durée
Xylene 1 20 minutes
Xyléne 2 20 minutes

Alcool 100 % 3 minutes
Alcool 90 % 3 minutes
Alcool 70% 3 minutes

Rincage a I’eau courant

Hématine 3 minutes
Rincage a I’eau courant pendant 05 minutes

Eosine 30 secondes a 1 minute
Ringage
Alcool 70% 3 minutes
Alcool 90 % 3 minutes
Alcool 100 % 3 minutes
Xylene 3 minutes

Figure 30 : Représente les réactifs de coloration cytologique (Original)
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2.1.2.10 Montage :
Les coupes colorées sont montées entre lame et lamelle avec « I’Eukitt » dont
I’indice de réfraction est proche de celui du verre.

Figure 31 : Montage des coups avec I’Eukitt (Original)

2.2 EXAMEN MICROSCOPIQUE:

On dispose d’une préparation microscopique (ou par abus de langage, d’une lame) préte a
étre observée au microscope.

Figure 32 : Observation des lames au microscope (Original)
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2.3 Rédaction d’un compte rendu :

A I’issue de I’examen anatomopathologique, le pathologiste rédige un compte-rendu qui
donne les résultats et précise les caractéristiques de la tumeur. Ce compte-rendu est transmis
au médecin qui a réalisé le prélevement ou a celui qui a prescrit I’examen.

Ce compte rendu reprend toutes les informations retrouvées, c’est-a-dire :

- Lataille de la tumeur et sa marge de sécurité (marge saine ou non).
- Le type histologique.

- Le statu de I’invasion (in situ ou infiltrant).

- Legrade.

- Le pourcentage de récepteur hormonaux retrouveé sur les cellules.

- L’index mitotique.

- Lasurexpression d’HER-2.

- L’index Ki-67 (supérieur Ou inférieur de 14).

Figure 33 : Rédaction d’un compte rendu par le pathologiste (Original)

2.4 Archivage :

Les blocs d'inclusion, les lames colorées et les comptes-rendus sont conservés par le
laboratoire dans des archives : il s'agit d'une obligation légale. Aprés des années, il est donc
toujours possible de réexaminer des lames ou de confectionner de nouvelles lames a partir du
bloc d'inclusion tant que le matériel tissulaire n'est pas épuisé par les coupes successives.
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I. RESULTATS:
1. Age:

Tableau 5 : Répartition des femmes par tranches d’age
Age (ans) [25-35] [35-45[ [45-B5[ [55-65] >65 Total
Nombre de cas 9 39 24 15 18 105
Pourcentage % 8.58% 37,14% 22,86% 14,28% 17,14% 100%

40

37,14%

35

30
S 25 22.86%
&
g 17,14%
5 14,28%
© 15
a.

0 8,58%

5

0

[25-35] [35-45] [45-55] [55-65] >65

Age

Figure 34 : Histogramme représente la répartition du cancer du sein selon les tranches d'age.

> Les résultats indiquant que le taux d’incidence augmente avec I’age dont la fréquence était

élevée entre 35 et 45 ans (37.14%), et que I’age moyen des patients était de 50.4 ans avec
des extrémes de 25 a 94 ans.

> Seulement 8,58% des femmes jeunes de moins de 35 ans sont atteintes de cancer du sein
dans notre étude.
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2. Antécédents personnels :

Tableau 6 : Répartition des patientes selon les antécédents personnels

Antécédents personnels Nombre de  Pourcentage%o

cas
Diabete 10 10
Hypertension 12 11
Troubles thyroidiennes 04 04
Insuffisance rénale 03 03
Kyste 03 03
Fibrome 06 06
Aucune maladie 34 32
Inconnu 33 31

Total 105 100%

Antécédents personnels L0%

31% 11%

4%
3%
3%
6%
32%
M Diabéte H Hypertension M Troubles thyroidiennes
Insuffisance rénale M Kystes M Fibromes

H Aucune maladie H Inconnu

Figure 35 : Répartition des patientes selon les antécédents personnels

> La majorité des patientes n’avaient pas un antécédent médical représentant (32%).
> 29 patientes (28%) avaient un ou plusieurs maladies (diabéte et hypertension).
> 09 cas (9%) ont des affections mammaires bénignes (kyste, fiborome).
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3. Antécédents familiaux de cancer du sein :

Tableau 7 : Répartition des patientes selon la présence ou non d’antécédents familiaux

Antécédents familiaux  Oui Non Inconnu Total
Nombre de cas 22 50 33 105
Pourcentage % 21 48 31 100%

ANTECEDENTS FAMILIAUX

Inconnu
31%

Figure 36 : Répartition des femmes selon la présence ou non d’antécédents familiaux

» Lamajorité des femmes n’avaient pas un antécédent familial de cancer du sein représentant
48%. 1l est noté seulement chez 22 patientes soit 21%.
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4. Mode de découverte :

Tableau 8 : Répartition des patientes selon le mode de découverte

Mode de découverte Autopalpation Découverte Dépistage Inconnu  Total

(nodule) fortuite
Nombre de cas 42 30 0 33 105
Pourcentage % 40 29 0 31 100%

Mode de découverte

Inconnu

31%

Dépistage | 0%

AUtopalpation (HOdUIE) _ 40%
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

Figure 37 : Répartition des patientes selon le mode de découverte

» Le cancer du sein a été découvert dans 40% des cas par la patiente elle-méme devant des
signes révélateurs. Alors que 29% des cas ont été diagnostiquées lors d’un examen médical
(découverte fortuite).
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5. Type de prélévement :
Tableau 9 : Répartition des patientes selon le type de prélévement

Type de prélevement Biopsie  Mastectomie + Tumorectomie Blocs communique  Total
curage axillaire

Nombre de cas 61 35 04 05 105
Pourcentage % 58 33 04 05 100%

Type de prélevement

Blocs communique - 5%
Tumorectomie . 4%
Mastectomie + curage axillaire _ 33%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Figure 38 : Répartition des patientes selon le type de prélévement.

» L’examen anatomopathologique a été pratiqué chez tous les patients pour confirmer la
nature maligne de la tumeur. Différents spécimens recus ont étés utilisés :

la majorité des prélevements sont les biopsies (61 cas) représentant (58%).

Les mastectomies avec curage axillaire pratiquées sur 35 cas (33%).

05 cas de type blocs communique représentant (5%) suivi par les tumorectomies (04%).

Y V VY

45



N RESULTATS ET DISCUSSION
6. Type histologique :

Tableau 10 : Répartition des patientes selon le type histologique

Type histologique CINS CLI C.Métaplasique CLIS Total
Nombre de cas 89 07 05 04 105
Pourcentage % 85 06 05 04 100%

Type histologique

CLIS . 4%
C.Métaplasique . 5%
cul - 7%
- | -

0 10 20 30 40 50 60 70 80 20

Figure 39 : Répartition des patientes selon le type histologique

> Le carcinome infiltrant de type non spécifique était dominant avec un taux de 85%, suivi
par le carcinome lobulaire infiltrant, le carcinome de type métaplasique, et le carcinome
lobulaire in situ, représentants respectivement (7%, 5%, 4%).
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7. Grade Nottingham :

Tableau 11 : Répartition des patientes selon le grade Nottingham

Grade histologique Gradel Gradell Gradelll Total
Nombre de cas 06 77 22 105
Pourcentage % 6 73 21 100%

Grade histologique

80 73%
70
60
50
40

30

21%
20
10 6%
. ]
Grade | Grade I Grade Il

m Nombre de cas

Figure 40 : Répartition des patientes selon le grade Nottingham

» Les tumeurs de grade histologique I, étaient majoritaires représentant (73%) des cas,
suivies de grade Il et | représentant respectivement 21% et 6% des cas.
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8. Etude IHC : (immunohistochimie)

8.1 Les recepteurs hormonaux (RH) :

Tableau 12 : Répartition des patientes selon les RH

RH (RE/ RP) RH+ RH- IHC non faite  Total

Nombre de cas 52 21 32 105
Pourcentage % 49 20 31 100%
Récepteurs hormonaux
60
49%

50

40

31%
30
20%

20

B RH+
10 m RH-

5 B HC non faite
RH+ RH- IHC non faite

Figure 41 : Répartition des patientes selon le RH

» Sur le plan immunohistochimique, on a noté une positivité des récepteurs hormonaux
(RH+) chez 52 cas (49%), et le statut (RH-) chez 21 cas (20%).
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8.2 Le statut HER? :

Tableau 13 : Répartition des patientes selon le statut HER2

Le statut HER HER+ HER- IHC non faite Total
Nombre de cas 39 34 32 105

Pourcentage % 37 32 31 100%

Le statut HER2

38
37%
37
36
35
34
B HER+
33
32% B HER-
32 31% B IHC non faite
31
30
29
28
HER+ HER- IHC non faite

Figure 42 : Répartition des patientes le statut HER2.

> Le HER?2 était positive dans (37%) des cas, et il était négatif dans (32%) des cas.
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8.3Indice de prolifération Ki-67 :

Tableau 14 : Répartition des patientes selon le Ki-67

Indice de prolifération Ki-67  Ki67>14% Ki67<14% IHC non faite Total
Nombre de cas 55 18 32 105
Pourcentage % 52 17 31 100%

Indice de prolifération Ki-67

60

52%

50

40

31%

30

20 17%

10

Ki67 >14% Ki67 < 14% IHC non faite

Figure 43 : Répartition des patientes selon I’indice de prolifération Ki67

> L’indice de prolifération Ki-67 était supérieur a 14% chez 55 cas représentent (52 %).
> Il était inférieur a 14% dans (17 %) des cas.
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9. Classe moléculaire :

Tableau 15 : Répartition des patientes selon le type moléculaire
Classe moléculaire Luminal A LuminalB HER2 Basal IHC non faite Total

Nombre de cas 18 34 08 13 32 100
Pourcentage % 17 32 8 12 31 100%

Classe moléculaire

32%

35 31%
30

25

17%

20
12%

] l

Luminal A Luminal B HER2 Basal Non classifiés

15

w

B Nombre de cas

Figure 44 : Répartition des patientes selon le type moléculaire

> Le type luminal B est dominant représente (32%) des cas, suivi par les type luminal A,
basal (ou triple négatif), et HER-2 représentants respectivement (17%), (12%), et (8%).
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10. Chimiothérapie néoadjuvante :

Tableau 16 : Répartition des femmes selon qu’elles suivent ou non une chimiothérapie
néoadjuvante

CNa Oui Non Total

Nombre de cas 04 101 105
Pourcentage % 1 99 100%

CHIMIOTHERAPIE NEOADJUVANTE

Oui

® Qui

® Non

Non

Figure 45 : Répartition des femmes selon qu’elles suivent ou non une chimiothérapie
néoadjuvante

» 1y a04% femmes traitée par la chimiothérapie avant la chirurgie, on parle alors de la
chimiothérapie néoadjuvante.
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DISCUSSION :
» Caracteéristiques demographiques de notre population et comparaison aux
données de la littérature :

1. L age:

Dans la wilaya de Laghouat le nombre du cas étudier était 105 avec un moyen &ge de 50.4
ans, la fréquence des patientes était élevee entre 35 et 45 ans (37%).

Tableau 17 : Comparaison d’age moyen avec les résultats de la littérature

Lieu Age moyen (ans) )
_ Etudes et nombre de cas
Laghouat (Algérie) 50.4
Le cap bon (Tunisie) 51 (Sahraoui., et al 2017) - 116 cas
Casablanca (Maroc) 51,6 (El Fouhi., et al 2020) - 668 cas
Marrakech (Maroc) 47 (EI GBOURI., 2020)
La Somme (France) 63 (Flodrops., 2021) — 2997 cas
Oran (Algérie) 51,67 (Djounidi., et el 2021) — 149 cas

L’age médian au moment du diagnostic dans notre étude était 50.4 ans, nous sommes
d'accord avec les résultats obtenus par Djounidi et al, 2021 ; El Fouhi et al, 2020 et
Sahraoui., et al 2017, tel que I’age moyen est de 51,7 ans (Oran), 51.6 ans (Casablanca), et
51 ans (Le Cap bon tunisien) respectivement. Mais il ne concorde pas avec les données
obtenues en France ou I’&ge moyen est de 63 ans. Concernant I’age moyen a Marrakech
(Maroc) était 47 ans, ce que suggere un age plus jeune au moment du diagnostic dans le
Maghreb.

Nos résultats concernant la répartition des tranches d’age du diagnostic, rejoints les travaux
établis par (Flodrops., 2021), la courbe d’incidence de ce dernier est dite :" age dépendant " :
plus I’age augmente, plus le risque augmente. Les femmes de moins de 35 ans ont tendance a
avoir des tumeurs plus agressives et a un stade plus avancé par rapport aux tumeurs
diagnostiquées chez les femmes les plus agées. En revanche, cette maladie reste rare chez ce
groupe de femmes : seulement 2% des diagnostics se produit dans le groupe d'age plus jeune.
Voire exceptionnels chez celles qui ont moins de 20 ans. Des I’a4ge de 40 ans, le risque
augmentant avec I'age le risque de survenue du cancer du sein se multiplie une fois et demie

53



Y RESULTATS ET DISCUSSION

tous les dix ans, Il est a noter que les deux tiers de ce cancer se développent chez des femmes
de plus de 50 ans. L’incidence augmente ensuite régulierement jusqu’a 65 ans.

~

-

density

_ I

AGE

Figure 46 : Courbe de la répartition de I’age au diagnostic (Flodrops., 2021)

2. Circonstances de découverte :

Selon les recommandations de I'HAS, un diagnostic de cancer du sein peut étre suspecté :
« en dehors de toute expression clinique, dans le cadre d'un dépistage organisé ou individuel
devant des éléments cliniques évocateurs, notamment la palpation d'un nodule mammaire ».

a) Autopalpation d’un nodule :
Le mode de découverte du cancer faisait suite a I’autopalpation d’un nodule de sein
pour 40% des patients.

b) Découverte fortuite :

Comme il peut étre découvert a I'occasion d'un examen systématique (29%). C'est le
cas par exemple d'un examen cliniqgue ou mammographie systématiques réalisée dans le
cadre de surveillance d'un cancer du sein controlatéral antérieur. Soit a I'occasion d'une
métastase qui peut étre au niveau du : péritoine, rétro péritoine, méninges, tractus digestif,
estomac, moelle osseuse ou gynécologique (utérus, ovaires) qui sont les plus fréquentes.
Le deuxieme site métastatique est I’0s, la peau occupe la troisieme place (nodules de
permeation). L'atteinte du foie et du systeme nerveux central, poumon et plévre est plus
rare.
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Tableau 18 : Comparaison du taux de mode de découverte avec la littérature

Lieu Autopalpation Découverte fortuite =~ Dépistage organisé
Laghouat 40% 29% 0%
Casablanca 78,2% 11,2% -
Marrakech 80% - -
La Somme 49.1% 28.3% (849 cas, 28.3%)

- Nos resultats rejoignent ceux de la littérature, le motif de consultation le plus fréquent est
I’autopalpation d’un nodule de sein, avec environ (80%) a Marrakech, suite a Casablanca
avec un taux de (78.2%) et a La somme (49.1%).

- A travers ces résultats, nous soulignons I’importance de la conscience sociale dans ces
catégories mais, I’absence des programmes de dépistage organisé en Algérie, au contraire
si en compare avec la Somme (France), (849 cas ,28.3%) sont découvertes lors d’un
dépistage organise.

» Caracteristiques tumorales de notre population et comparaison aux données
de la littérature :

3. Type histologique :

Dans notre étude sur 105 patientes de cancer du sein diagnostiqués, nous avons constaté
que la forme la plus fréquente était le carcinome infiltrant de type non spécifique, représente
85 % des cas, ce qui est proche des résultats de la population de Oran (88,87%) (Djounidi .,
et el 2021), et de Marrakech (89,16%) (EI Gbouri ., 2020) , mais sont supérieures par rapport
aux résultats de la population de cap bon tunisien (77% ) (Sahraoui ., et al 2017) ,de
Casablanca (73,20%) (El Fouhi ., et al 2020) et la Somme (France) avec un taux de (72%)
(Flodrops .,2021).

- le carcinome lobulaire infiltrant (CLI) représente (6%) en similaire a celui de Casablanca,
mais il défére a la Somme avec un taux de (10.9%).
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Tableau 19 : Comparaison du taux de type histologique avec la littérature

Types histologique CINS CLI

Laghouat 85% 6%
Oran 88,87% 8,55%
La Somme 72% 10.9%
Marrakech 89,16% -
Casablanca 73,20% 6%
Le cap bon 77% -

» Parmi ces resultats, et selon le dernier classement de I’Organisation mondiale de la sante
(OMS) publié en 2019, le cancer du canal d’intrusion, actuellement appelé cancer
d’infiltration non spécifié, représente la majorité de ces espéces.

4. Grade Nottingham :

Le grade histopronostique a été étudié chez 105 patientes, et il a révelé la prédominance du
grade 11 avec un pourcentage de (73%), suivi du grade 111 (21%) et le grade 1 (6%).

D'aprés (Djounidi., et el 2021), I’évaluation du grade avait noté un grade Il dans 74 cas
(49,01%), aussi ils sont trouves que plusieurs travaux ont signalés que le cancer du sein chez
la femme jeune est plus souvent agressif avec une fréquence plus élevée de grade Il1, et dans
leur étude (18,7%) des patients étaient jeunes (un age < a 40 ans).

(Flodrops., 2021) trouvé que la répartition de grade 11 était majoritaire (53%), puis le grade 111
(16,5%) et le grade | (16,4%). Et que le cancer du sein chez les femmes jeunes tend a étre plus
agressif avec des tumeurs de plus haut grade.

(El Fouhi., et al 2020) et (EI GBOURI., 2020) ont été révélé la prédominance du grade Il
avec un pourcentage de (60%/ 60.7%), suivi du grade 111 (20%/ 27.5%) respectivement.

Tableau 20 : Taux de grade Nottingham en comparaison avec la littérature

Grade Nottingham Grade | Grade 11 Grade 111
Laghouat 6% 73% 21%
Oran 9% 49% 42%
La Somme 16,4% 53% 16,5%
Marrakech 2% 60,70% 27,50%
Casablanca 11,50% 55,90% 32,60%
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> Dans notre serie, les patientes atteintes de tumeurs de grade 11l étaient significativement
plus jeunes. Ceci est coherent avec les données de la littérature selon lesquelles les tumeurs
sont généralement plus agressives chez les femmes plus jeunes avec des grades
histologiques plus élevés (G IlI).

5. Etude Immunohistochimique :

5.1 Récepteurs hormonaux (RH) :

Notre étude sur les récepteurs hormonaux (RH) était réalisée chez 105 patientes, elle a été
revenue positive dans (49%) des cas, et negative dans (20 %) des cas.

(El Gbouri.,2020) mentionné que (73,4%) des cas ont été positifs, et negative dans
(26,52%) des cas. Tandis que (Djounidi et al.,2021), ont trouvé que (27%) des cas présentant
des récepteurs hormonaux positifs (Djounidi et al.,2021).

Tableau 21 : Taux de récepteurs hormonaux en comparaison avec la littérature

RH RH+ RH-

Laghouat 49% 20%

Oran 27% 73%
Marrakech 73,4% 26,52%

- Les récepteurs hormonaux sont positifs dans 49% des cas, ce sont des facteurs pronostiques
puisque I’expression de ces récepteurs est un elément de bon pronostic et surtout prédictif
de la réponse au traitement hormonal (Djounidi et al.,2021).

- Dans plusieurs études, la survie a 5 ans est meilleure pour les tumeurs qui expriment ces
récepteurs (El Gbouri.,2020).

5.2Surexpression HER?2 :

Tableau 22 : Taux de surexpression HER2 en comparaison avec la littérature

Surexpression HER2 HER+
Laghouat 37%
Oran (Algérie) 58%

La Somme (France) 86,2%

Le cap bon (Tunisie) 80,7%
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Dans notre étude on a constaté que 37 % des cas ont un HER2 positif ce qui est un taux
plus moins que celui décrit par la littérature avec un taux de (58%), (86,2%) et (80,7%)
d’apres, (Djounidi., et el 2021), (Flodrops., 2021) et (Sahraoui., et al 2017)
respectivement.

Les données de la littérature rapportent un pronostic plus favorable pour les tumeurs
exprimant les RH, sans surexpression de HER2 avec un risque de récidive faible
(Flodrops., 2021).

5.3 Indice de prolifération Ki-67 :

Dans notre serie, Il était supérieur a 14% dans 52% des cas et inférieur a cette méme
valeur dans 17% des cas.

L'activité proliférative témoigne de la cinétique tumorale. Elle a une valeur pronostique
et prédictive, notamment de la réponse immédiate & une chimiothérapie néo adjuvante.
Un indice de Ki-67 élevé (> 14% selon consensus de Saint-Gallen) a également été
associée a un pronostic plus sombre et a une récidive précoce (10 ans) (Bel.,2019).
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6. Classe moléculaire :

Le cancer du sein est une maladie hétérogene, notamment sur le plan moléculaire. Dans
notre étude le phénotype moléculaire le plus frequent est le luminal B (32%), le luminal A, le
triple négatif et HER2 sont présents dans, respectivement (17%), (12%) et (8%). Ces résultats
sont assez proches de ceux de la littérature avec quelques variations pour certains sous-
groupes.

(Flodrops., 2021) trouvé la méme répartition phénotypique avec une prédominance de type
luminal B (38.8%), suivi du luminal A, le triple négatif et HER2 représentants respectivement
(30.6%), (10,2%), (2,8%).

D’apres (El Fouhi., et al 2020), le sous type le plus fréquent est le luminal B (46%), suivi
du triple négatif (15,30%), le luminal A (14,20%) et I’HER2 (7,4%).

Au contraire, (Sahraoui., et al 2017) et (El GBOURI., 2020) ont trouvé que le phénotype
le plus répondu est le luminal A avec (64,1%) et (48%) respectivement.

Tableau 23 : Taux de types moléculaires du cancer du sein en comparaison avec la littérature

Classe moléculaire ~ Luminal A LuminalB HER2 Basal
Laghouat 17% 32% 8% 12%
Casablanca 14,20% 46% 7,4% 15,30%
Le cap bon 64,1% 10,3% 9% 16,6%
Marrakech 48% 28% 7,63% 16,80%
La Somme 30,6% 38,2% 2,8% 10,2%

- Dans ces études suscitées, on remarque que le sous type HER2 est souvent le moins
présent ; défini par un Her2 amplifié et des récepteurs hormonaux négatifs.

- En effet, les recommandations de Saint-Gallen 2015 ajoutent la notion de signature
moléculaire de « bas risque » dans la définition des tumeurs de type Luminal A. Les
tumeurs de type Luminal B sont quant a elles définies par une signature moléculaire a «
haut risque ». Le taux du Ki-67 permet de différencier les sous types luminaux-like A et B.
Le type luminal-like A est le moins agressif. Il se caractérise par une expression élevée de
RE/RP (Bel.,2019).
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M CONCLUSION ET PERSPECTIVE

CONCLUSION

Le cancer du sein est actuellement la tumeur maligne la plus fréquente chez la femme dans

le monde et en Algérie.

En Algérie I’4ge moyen c'est 45 ans, le motif de consultation majeur est I’autopalpation
d'un nodule de sein, cela démontre I’importance de la conscience sociale mais, aussi I'absence des
programmes de dépistage organisé ; qui jouent un réle important pour la prise en charge précoce

du cancer du sein.

Sur le plan histologique, les tumeurs épithéliales sont de loin les plus fréquentes en
particulier pour le carcinome infiltrant de type non spécifique (CINS) avec un taux de 85%. L'étude
immunohistochimique et la classification moléculaire permettent d'évaluer le pronostic de ce
cancer et de conditionner sa prise en charge thérapeutique donnant aux malades des meilleures

chances afin de béneficier de la thérapie ciblée.

Comme perspective, nous proposons la mise en place de compagnes de sensibilisation et
dépistage conditionné aux particularités épidémiologiques en Algérie (age plus jeune d’apparition
de ce cancer), ce qui permettre non seulement d'informer la population souffrant de cette maladie,
mais aussi réduit considérablement le taux de mortalité en effectuant des diagnostics précoces.
Emergence de nouvelles classes therapeutiques (I’ immunothérapie permettant une amelioration de

survie a 10 ans).
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Annexe 1 : Classification cliniqgue TNM

TUMEUR primaire T

T - Tumeur primaire

TX : Tumeur primaire impossible a évaluer
TO : Aucun signe de tumeur primaire

Tis : Carcinome in situ

Tis (DCIS) : Carcinome canalaire in situ

Tis (LCIS) : Carcinome lobulaire en situation
Tis (Paget) : Paget maladie du mamelon non
associée a carcinome invasif et/ou carcinome
in situ (DCIS et/ou LCIS) dans le parenchyme
mammaire sous-jacent. Carcinomes associés
au parenchyme mammaire avec la maladie de
Paget sont classés en fonction de la taille et les
caractéristiques de la maladie
parenchymateuse, bien que la présence de la
maladie de Paget devrait encore a noter.

1 Tumeur de 2 cm ou moins dans la plus
grande dimension

TImi : Microinvasion 0.1 cm ou moins dans le
plus grand dimensionnement

Tla : Morethan 0.1 cm butnotmorethano.5cm
dans plus grande dimension

TIb : Morethano.5cm mais pas plus de 1 cm
dans plus grande dimension

Tic : Morethan 1 cm mais pas plus de 2 cm
plus grande dimension.

T2 Tumeur de plus de 2 cm mais pas plus de 5
cm plus grande dimension.

T3 Tumeur de plus de 5 cm en plus grande
dimension.

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

T4a : Extension a la paroi thoracique (ne
comprend pas invasion musculaire pectorale
seulement)

T4b : Ulcération, nodules cutanés satellites
ipsilatéraux, ou cedéme cutané (y compris la
peau d’orange)

T4c : daet4db

T4d : Inflammatoire carcinome

GANGLIONN

Les ganglions lymphatiques bégonaux
NX ne peuvent pas étre evalués (p. ex.,
retirés précédemment)

NO : Aucune métastase des ganglions
lymphatiques régionaux

NI : Métastase dans les ipsmouvables
Taux I, il ganglion(s) lymphatique
axillaire(s).

N2 : Métastase au niveau ipsilatéral I,
ganglion(s) lymphatique axillaire(s) qui
sont fixés ou emmélés cliniquement ; ou
qui sont détectés cliniquement ganglions
lymphatiques mammaires internes
ipsilatéraux en I’absence des métastases
cliniquement évidentes des ganglions
lymphatiques axillaires.

N2a : Métastase dans un ganglion
lymphatique axillaire fixé a un

un autre (mat) ou a d’autres structures.
N2b : Métastases seulement dans les cas
détectés cliniguement* internes ganglions
lymphatiques mammaires et en I’absence
de métastase des ganglions lymphatiques
axillaires détectés cliniquement.

N3 : Métastases dans les ipsslateral
infraclavicular (niveau Il axillaire)
ganglion (s) lymphatique (s) avec ou sans
ganglion lymphatique axillaire de niveau
I, 11 participations ; ou en interne
ipsilatéral ganglions lymphatiques
mammaires de niveau | cliniquement
évident 11métastases des ganglions
lymphatiques axillaires ; ou métastases
ipsilatérales ganglions lymphatiques
supraclaviculaires avec ou sans axillaire
ou atteinte des ganglions lymphatiques
mammaires internes

N3a : Métastases dans les ganglions
lymphatiques infraclaviculaires

N3b : Métastases dans la lymphe
mammaire interne et axillaire nceuds
N3c : Métastases dans les ganglions
lymphatiques supraclaviculaires

METASTASES M

M - Métastases a distance
MO : Nodistantmetastasis

M1 : Métastases distantes



Annexe 2 : Classification pathologique pTNM

pT - Tumeur primaire

La classification pathologique
nécessite I’examen du carcinome
primaire sans tumeur grossiére
aux marges de résection. Un cas
peut étre classé pT s’il n’y a que

microscopique tumeur In a marge.

Les catégories pT correspondent
aux catégories T.

pN - Ganglions lymphatiques pegional pM - Métastases a
distance
La classification pathologique nécessite une résection et pML1 : Métastase a distance
examen des ganglions lymphatiques bas (niveau I) (voir ci- confirmée au microscope.
dessus). Une telle résection comprendra normalement 6 PMO et pMX ne sont pas

ganglions lymphatiques ou plus. Si les ganglions lymphatiques  des catégories valides.
sont négatifs, mais que le nombre habituellement examiné n’est
pas atteint, classer comme PNO.

PNX : Les ganglions lymphatiques pegional ne peuvent pas
étre évalués (p. ex., retirés précédemment ou non pour étude
pathologique)

pNO : Aucune métastase des ganglions lymphatiques
régionaux.

PN1 : Micrométastases ; ou métastases dans 1 a 3 axillaires
ipsilatérales ganglions lymphatiques ; et/ou dans les ganglions
mammaires internes avec métastases détectées par biopsie
ganglionnaire sentinelle mais non détecté cliniquement.

pNI mi : Micrométastases (plus de 0,2 mm et/ou plus de 200
cellules, mais aucune de plus de 2,0 mm)

pNla : Métastases dans 1 a 3 ganglions lymphatiques axillaires
dont au moins un de plus de 2 mm en plus dimension.

pN1b : Ganglions lymphatiques mammaires internes non
cliniguement détecté

pN1c : Métastases dans 1 a 3 ganglions lymphatiques axillaires
et ganglions lymphatiques mammaires internes non
cliniquement détecté.

pN2 : Métastase dans 4-9 ganglions lymphatiques axillaires
ipsilatéraux, ou dans lymphe mammaire interne ipsilatérale
cliniguement détectée ganglion(s) en I’absence de métastase
ganglionnaire axillaire.

pN2a : Métastase dans 4-9 ganglions lymphatiques axillaires, y
compris au moins un de plus de 2 mm

pN2b : Métastases dans les seins internes cliniquement
détectés ganglion(s) lymphatique(s), en absere de lymphe
axillaire métastase nodulaire

pN3a : Métastase dans 10 axillaires ipsilatéraux ou plus
ganglions lymphatiques (au moins un de plus de 2 mm) ou
métastase dans les ganglions lymphatiques infraclaviculaires /
niveau Ganglions lymphatiques malades.

pN3b : Métastase dans les ipsilatéraux internes* détectés
cliniquement ganglion(s) lymphatique(s) mammaire(s) a I’état
antérieur de ganglion(s) lymphatique axillaire positif(s) ; ou
métastase dans plus de 3 ganglions lymphatiques axillaires en
interne ganglions lymphatiques mammaires avec
microscopique ou métastase macroscopique détectée par
sentinelle biopsie du ganglion lymphatique, mais pas de
détection clinique

pN3c : Métastases dans la lymphe supraclaviculaire ipsilatérale
nceud(s)



Annex 3 : Stadification T.N.M

STADE

0
IA
IB
A
1B
A
1B
lllc
v

TUMEUR (T)
Tis

T1

TO/T1
TO/T1/T2
T2/T3
TO/T1/T2/T3
T4

Tout T

ToutT

GANGLIONS (N)

NO

NO

N1mi
N1/NO
NO/NO
N2/N1, N2
NO, N1, N2
N3

Tout N

METASTASES (M)

MO
MO
MO
MO / MO
MO / MO
MO /MO
MO
MO
M1

Annexe 4 : Grading SBR (Scarff-Bloom-Richardson) modifié par Elston et Ellis

1. Differenciation tubulo-glandulaire :

Score

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

>75 % : tumeur bien différenciée

10 a 75 % : tumeur moyennement différenciée

<10 % : tumeur peu différenciée
2. Pléomorphisme nucléaire : degré d'atypie

apprécié sur la population tumorale prédominante

Noyaux petits, réguliers, uniformes

Pléomorphisme moderé

Variations marquées de taille, de forme, avec nucléoles proéminents

Nombre de mitoses

N -

(a compter sur 10 champs au grossissement x400 ; valeurs définies pour
un champ de 0,48 mm de diametre ; calibrage du microscope nécessaire
pour des champs différents)

0 a 6 mitoses
7 a 12 mitoses
>12 mitoses
AU TOTAL

Grade |
Grade 11
Grade 111

N

3oud4oub
6ou’?
8ou9



Annexe 5 : nouvelles recommandations de I’ASCO 2018 pour I’évaluation du statut HER2 FISH

HERX'CEN1T=2 HERX/CENI1T <2

Copic Her2 =
Copic Her2 =4 Copic Her2 <4 Copic Her2 =5 4ot Copie Her2 <4
signawdcellule sigmanxcellule signanx/cellule signaux/celiule sigmauxcellule
Gmp._ 1 (:mup-eJ ﬁmup-e-l I Giroupe 5 négatif
pmml' ' —

Nouvelle IHC requise

Growpe 2 | Groupe 3 I Groupe 4 Giroupe 3 négatif
I I ]

Nouvelle THC requise

Groupe 1
positif
| |

IHC 01+ IHC 2+ HC 3+
négatif | positif’
Mouvelle FISH

[ I | | I
Groupe 1 Giroupe 2 Groupe 3 Giroupe 4 Ciroupe 5
positif négatif prositif ndgatif négatif




ANNEXE 6 : Fiche d’enquéte

v' Antécédents personnels : O Oui O Non

- Sioui préciser :

[0 Diabéte

O Hypertension

[0 Troubles thyroidiennes

[0 Affection bénigne (Kyste / Fibrome)

v Antécédents familiaux de cancer du sein :
- Est—ce - que vous avez quelqu’un atteint par le [ Oui [J Non
cancer du sein dans la famille ?

[ Par la patiente elle-méme (nodule)
[J Par examen médical
OO Mammographie de dépistage

v" Circonstances de découverte
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