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I. INTRODUCTION :

Le cancer du sein représente I'une des pathologies les plus préoccupantes dans le monde et
en Algeérie, tant par sa fréquence que par ses implications sur la santé des femmes. Environ 70
a 80% des cancers du sein sont hormonodépendants, C’est le cancer du sein RH+ (récepteurs
hormonaux positifs) ; Il suscite une attention particuliére en raison de sa prévalence et de son

traitement spécifique.

Les récepteurs hormonaux positifs désignent la capacité des cellules cancéreuses a réagir aux
hormones ovariennes, principalement les cestrogénes et la progestérone. Le cancer du sein RH+
demeure I'une des entités les plus répandues et les plus débilitantes parmi les cancers féminins.
Son traitement reposerait souvent sur une approche multimodale, incluant la chirurgie, la
radiothérapie, la chimiothérapie, et I'hormonothérapie. L'hormonothérapie, qui cible
specifiquement les récepteurs hormonaux positifs exprimés par les cellules cancéreuses, s'est

avéree étre un outil puissant dans la gestion de cette maladie

Cependant, malgré ses bienfaits évidents, I'normonothérapie n'est pas exempte d'effets
secondaires, certains pouvant étre séveres, voire limitant l'observance thérapeutique des
patientes. Ces effets indésirables, allant des symptdomes de ménopause aux complications
cardiovasculaires, en passant par les troubles musculosquelettiques, ont un impact significatif
sur la qualité de vie des patientes et leur capacité a tolérer le traitement sur le long terme.

Parallelement, I'observance thérapeutique, définie comme la conformité des patientes a suivre
rigoureusement leur plan de traitement d’hormonothérapie, émerge comme une préoccupation
majeure dans la gestion du cancer du sein RH+. Des taux d'observance suboptimaux peuvent
compromettre l'efficacité du traitement et affecter négativement les résultats cliniques,

notamment en favorisant la résurgence tumorale ou la progression de la maladie.

L’objectif de cette étude, réalisée au service d’oncologie de 1’établissement publique
hospitaliere de KSAR-EL-HIRANE était de déterminer la prevalence du cancer du sein RH+,
d’identifier le profil épidémiologique, clinique, paraclinique, thérapeutique et évolutif des
patientes qui en sont atteintes, d’identifier les effets indésirables de 1’hormonothérapie et

d’évaluer le niveau d’observance au traitement hormonal chez les patientes.



Il. REVUE DE LA LITTERATURE

A. Rappel biologique

1. Le sein - Définition

Le sein (du latin sinus : courbure, sinuosité, pli), organe pair trés développé situé a la partie
antérieure du thorax entre le sternum et la ligne médio-axillaire, recouvrant les muscles
superficiels de la paroi thoracique antéro-latérale.

IIs sont présents aussi bien chez les hommes que les femmes, mais sont plus développés et plus
proéminents apres la puberté chez la femme. Les seins contiennent les glandes mammaires, les
principales structures impliquées dans la lactation, C’est pourquoi les seins sont des organes

accessoires de 1’appareil reproducteur féminin? 2,

clavicule

muscle
pectoral

aisselle
(creux axillaire)

\—y\ /I « sternum

sein

Figure 1 : Schéma du sein et de ses structures voisines

2. Anatomie du sein

2.1 Structure générale du sein

Sur le plan externe, le sein contient trois zones : la peau, I’aréole et le mamelon.

La peau : lisse et mince qui presente des veines au cours de la grossesse et la lactation et adhére
intimement au fascia pré-mammaires par des tractus fibreux, les ligaments de Cooper. Elle ne
glisse pas sur les tissus sous adjacent, elle est séparée de la glande par le muscle mamillaire,
fait des fibres circulaires radiées. La contraction de ce muscle sous 1’influence du froid, de
stimulations sexuelles, de la succion, réduit la surface aréolaire et projette le mamelon en avant,

c’est le thélotisme.



L’aréole : est un disque cutané (forme circulaire) de 15 a 30 mm de diametre plus ou moins
pigmentée qui s’agrandit au cours de la grossesse, elle a une coloration rosée chez les blondes
et une couleur brunatre chez les brunes et d’un noir mat chez les noir qui va étre plus foncée a
mesure que la grossesse évolue, sa surface est irréguliére, présentant de petites saillies les
tubercules de Morgagni : glandes sébacées qui, pendant la grossesse sont plus volumineuses et
plus nombreuses : les tubercules de Montgomery.

Le mamelon : saillie cylindrique et conique , pigmenté, mesurant 10 mm de hauteur et de
largeur, séparé de 1’aréole par un sillon. A la surface du mamelon, s’ouvrent les ostiums
papillaires des conduits lactiféres. Chacun est bordé d’un épithélium kératinisant. Ils sont
habituellement comblés de kératine en période de repos hors grossesse et allaitement.

Les variations de forme sont nombreuses : mamelon plat, mamelon invaginé mais érectile lors
de la contraction du muscle aréolaire, mamelon ombiliqué non érectile ainsi des variations de
largeur et de volume.®

Sur le plan interne, le sein est fait de glandes et de canaux, de graisse et de tissu conjonctif, une
vascularisation importante, un systeme lymphatique et une innervation.

La glande mammaire : glande exocrine responsable de la sécrétion lactée. Située dans
I’aponévrose superficielle de la paroi thoracique antérieure et est constituée de 15 a 20 lobes et
chaque lobe est lui-méme constitué de 20 a 40 lobules, et chaque lobule contient des 10 a 100
alvéoles ou acini qui sont les unités de base.

Tissu adipeux et conjonctif : lls sont liés au tissu glandulaire et détermine principalement la
taille des seins. Il existe deux couches distinctes : la couche antérieure préglandulaire,
constituée des travées conjonctives, sont les ligaments de Cooper qui relient la peau a la glande.

Et la couche supérieure limitée par le fascia superficiel.
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5 Tissu adipeux
sl intraglandulaire

Canal galactophore

\'l % ou lactifére
a \

X _igaments
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Aréole

¥ ’ Tissu adipeux

‘ sous-cutané
Tissu adipeux

rétromammaire ,‘ Tissu conjonctif
et tissu glandulaire

Figure 2 : Structure générale du sein



2.2. Vascularisation et systeme Lymphatique :

2.2.1. Arteres: Le sein recoit son apport sanguin par trois voies artérielles principales :
médialement & partir des branches intercostales perforantes antérieures, qui proviennent de
I'artere thoracique interne également connue sous le nom d'artere mammaire interne, alimentent
la partie médiale et centrale du sein et représentent 60 % de I'apport sanguin au sein.

Les branches de l'artere thoracique latérale provenant de l'artére axillaire, et les branches
pectorales de l'artere thoraco-acromiale, également branche de I'artére axillaire, alimentent le
quadrant supéro-externe du sein et sont responsables de 30 % de I'apport sanguin au sein.
Finalement, les branches des artéres intercostales postérieures fournissent le reste du sang au
sein.*®

L'apport sanguin a la peau du sein dépend du plexus sous-cutané, qui est en communication
avec les vaisseaux plus profonds irriguant le parenchyme mammaire. L’artére thoracique
interne contribue de maniére importante et constante a I’apport sanguin au complexe mamelon-

aréole au moyen de ses branches perforantes et de ses branches intercostales antérieures.®

2.2.2. Veines : Deux réseaux veineux, superficiel et profond assurent le drainage veineux du
sein et de la paroi thoracique qui suit le trajet des artéres et se faisant vers l'aisselle.

Le réseau veineux superficiel péri-aréolaire et péri-mamelonnaire constitue le réseau de Haller,
un cercle veineux anastomotique autour du mamelon particulierement visible chez la gestante
et la lactante. A terme, les veines de ce cercle et de la glande se déversent dans des vaisseaux
rejoignant les veines thoracique et axillaire interne.

Les 3 veines principales sont les branches perforantes de la veine thoracique interne (plus grand
plexus veineux pour assurer le drainage de la glande mammaire), les branches perforantes des
veines intercostales postérieures et les affluents de la veine axillaire. C’est le réseau veineux

profond.
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Figure 3 : Vascularisation artérielle et veineuse du sein

2.2.3. Systeme Lymphatique :

Le sein est parcouru d’un systeme lymphatique fait des vaisseaux lymphatiques, tubes minces
semblables aux vaisseaux sanguins qui recueillent et transportent la lymphe jusqu’a les
ganglions lymphatiques. Les vaisseaux et les ganglions lymphatiques composent le systeme
qui assure la défense immunitaire. Plusieurs groupes ganglionnaires assurent le drainage
lymphatique du sein, les ganglions mammaires internes ou para-sternales, les ganglions sus
claviculaires, les ganglions sous-claviculaires et finalement Is ganglions axillaire qui se

trouvent au niveau du creux axillaire.
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Figure 4 : Vaisseaux et ganglions lymphatique du sein



Les ganglions axillaires sont répartis en trois niveaux selon leur proximité au muscle grand
pectoral. Le cancer du sein se propage habituellement aux ganglions de niveau I, puis aux
ganglions de niveau Il et ensuite aux ganglions de niveau I11.

Ganglions axillaires

niveau Il (région axillaire supérieure)

niveau Il (région axillaire centrale)

niveau | (région axillaire inférieure)

aisselle
(creux axillaire)

Figure 5 : Schéma des ganglions axillaires

2.3. Innervation du sein

Le sein est innervé par deux groupes de nerfs, superficiel et profond. Les nerfs superficiels
cutanes issus des plexus cervical, brachial et des nerfs intercostaux. Et les nerfs profonds qui
suivent le trajet des vaisseaux dans la glande. Le complexe aréolo-mamelonaire contient un

plexus nerveux intradermique dense qui posséde des corpuscules génitaux.

3. Embryologie du sein

Le sein humain se développe sous I’influence génétique et hormonale des cellules précurseurs
de la peau "ectoderme" & partir de la quatriéme semaine de vie embryonnaire.” Excepté son
stroma et ses vaisseaux qui dérivent du mesenchyme. Si le sein a une double origine,
ectodermique et mésodermique, on peut considérer en fait que la glande mammaire proprement
dite est une annexe cutanée.

Les glandes mammaires sont un type modifié et hautement spécialisé des glandes sudoripares.
A la quatriéme semaine du développement embryonnaire, apparaissent les bandelettes

mammaires, faites de deux a quatre couches de cellules ectodermiques, qui s’étendent sur la
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paroi latérale du thorax et de I’abdomen. Ces bandelettes en s’épaississant forment les lignes
mammaires primitives ou les crétes mammaires.

Les crétes mammaires qui sont un épaississement bilatéral et linéaire de 1’ectoderme s'étendent
symétriqguement des régions axillaires aux régions inguinales. Les bourgeons mammaires
primitives commencent a se développer -par paire- sous forme d’excroissances solides de

I’épiderme dans le mésenchyme sous-jacent le long de ces crétes.

A la cinquiéme semaine, la créte commence a disparaitre sauf au point ou se forme un nodule
qui s’enfonce dans le mésenchyme sous-jacent pour former le bourgeon primaire mammaire.
Chez I'embryon humain, les crétes mammaires disparaissent au fur et a mesure du
développement de I'embryon, a I'exception de petites portions qui peuvent persister dans les
régions pectorales. Donc les bourgeons primitifs mammaires vont normalement régresser

complétement sauf dans la région thoracique, au niveau de la quatrieme paire.

Lorsque la régression normale de la créte mammaire échoue, des seins accessoires (Polymastie)
ou des mamelons accessoires (Polythélie) peuvent se développer le long de la ligne de lait, une

affection qui touche moins de 1 % des nourrissons.®

Le bourgeon primaire est formé a la suite de la croissance interne de 1’ectoderme, conduisant
au développement de chaque sein. A la dixieme semaine embryonnaire, le BMP se déprime en
surface réalisant la cupule mammaire (future aréole), les BP se ramifient et se divisent donnant
les bourgeons secondaires, ces cordons épithéliaux pleins vont s’enfoncer dans le mésenchyme
et se creusent ultérieurement constituant les futurs canaux galactophores, et leurs extrémités

profondes sont les futurs acini. C’est la fin de la période embryonnaire.

chaque bourgeon primaire conduit au développement de 15 a 20 bourgeons secondaires qui se
développent en canaux lactiféres et leurs branches. Les principaux canaux lactiferes se
développent et s'ouvrent sur une fosse mammaire peu profonde qui, pendant la petite enfance,
se transforme en mamelon. A la naissance, le mamelon est inversé et s'éléve au-dessus de la
peau pendant I'enfance. Si cette élévation ne se produit pas, elle donne naissance a un mamelon

inversé®.

Au cinquieme mois, une phase de croissance active commence : les galactophores principaux,

constitués d'une double assise cellulaire (glandulaire et myoépithéliale), se creusent a travers
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une lumiére et un bourgeonnement distal forme les galactophores de deuxieme ordre. Et au
cours de huitieme mois, les cellules épithéliales des canaux se différencient en cellules
sécrétrices et cellules myoépithéliales.

Les canaux galactophores s'ouvrent dans la dépression épithéliale située au centre de I'ébauche
mamelonnaire et les acini glandulaires se développent en profondeur, isolés par des travées
conjonctives. Chaque canal galactophore est a I’origine d’une unité¢ ¢lémentaire glandulaire

distincte.

La prolifération du mésenchyme sous-jacent aboutit la formation du mamelonne pendant la
période périnatale. A la naissance, une crise génitale du nouveau-né est possible suite a une
activité sécrétoire et une hyperhémie transitoire, cette crise se disparait au bout d’une quinzaine

de jours et la glande se met au repos jusqu’a la puberté.

A la naissance, seuls les principaux canaux galactophores se forment, et les glandes mammaires
restent sous-développées jusqu'a la puberté. Le sein féminin ne grossit qu'a la puberté, lorsque
la production ovarienne d'cestrogenes et de progestérone stimule la prolifération des éléments
épithéliaux et du tissu conjonctif. Le sein grossit en raison du développement des glandes

mammaires et de l'augmentation des dépots de tissu adipeux.

Figure 6 : Le développement embryonnaire normal du sein

(A) Bourgeon mammaire durant la cinquiéme semaine de gestation

(B) Croissance du bourgeon mammaire vers le bas dans la poitrine au-dela de la cinquiéme semaine de gestation

(C) Formation de bourgeons secondaires entre la cinquieme et la douziéme semaine de gestation.

(D) Formation de lobules mammaires par le Douziéme semaine de gestation.

(E) Croissance continue des lobules mammaires au-dela de la douzieme semaine de gestation, avec allongement et ramification des



4. Histologie du sein :

La glande mammaire est constituée d'environ 15 a 25 unités glandulaires indépendantes : les
lobes mammaires. Chaque lobe contient 20 a 40 lobules et chaque lobule est constitué de
tubulo-alvéoles (10 a 100 alvéoles ou acinus). C’est I’unité de base correspondant a la partie
sécrétrice de la glande.

L’alvéole est une cavité arrondie en forme de cul de sac qui constitue la partie sécrétrice de la
glande. Chaque acinus se draine par un canal intralobulaire ou alvéolaire ou canal de troisieme
ordre. Les acini et les canaux intralobulaires forment un lobule qui se draine par un canal
interlobulaire (canal galactophore de deuxieme ordre). Plusieurs lobules se réunissent pour
former un lobe glandulaire qui se draine par un canal galactophore de premier ordre. Les canaux
galactophores convergent vers le mamelon, ils s’élargissent pour former les sinus lactiféres,

puis se rétrécissent et débouchent au niveau des pores du mamelon.

Les lobes et les lobules sont séparés par un tissu conjonctif dense formé de faisceaux épais de
fibres collagenes et des lobules adipeux. Tissu conjonctif intra lobulaire (tissu conjonctif
palléal) : est un tissu conjonctif 1ache riche en vaisseaux et en plasmocytes dépourvu de cellules

adipeuses.
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Figure 7 : Acinus mammaire ou alvéole

En dehors de la grossesse et de 1’allaitement, les tubulo-acinus sont peu développés et difficiles
a distinguer des canaux intralobulaires. Les tubulo-acinus comportent un épithélium cubique
simple, et doublé de cellules myoépithéliales reposant sur et en dedans de la basale qui entoure

I’acinus. Une structure analogue pour les canaux intra lobulaires.



Les tubuloacinus et les canaux intra lobulaires sont entourés d’un tissu conjonctif abondant.
Les canaux galactophores terminaux sont pourvus d’un épithélium cubique bistratifi¢ devenant
pluristratifi¢ pavimenteux prés de ’orifice galactophore.

Les lobes et lobules sont entourés de tissu conjonctif et adipeux plus ou moins abondant et bien
vascularisé (vaisseaux sanguins et lymphatiques).°

Tissu conjonctif
Intralobulaire
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Interlobulaire
dense

Acini ou alvéole

(lumiére étroite)

Cellules
épithéliales

Cellules
myoépithéliales 2

150 X Coloration HE

Figure 8 : Glande mammaire au repos

Au cours du cinquieme mois du grossesse, L’expansion des lobules réduit I’espace occupé par
le tissu conjonctivo-adipeux interlobulaire. Les canaux intralobulaires se développent
rapidement dés le début de la grossesse et forment des bourgeons qui se différencient en tubulo-

acinus. Le tissu conjonctif intralobulaire diminue au profit du tissu glandulaire.
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Figure 9 : Glande mammaire au 5éme mois de grossesse
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En période de lactation, les tubulo-acinus sont nombreux et souvent dilatés, les cellules
sécretent sur le mode apocrine avec élimination de leur partie apicale. La lumiere des canaux
excréteurs est distendue, remplie par les produits de sécrétion. Le tissu conjonctif est tres réduit

et la vascularisation est importante.
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Figure 10 : Glande mammaire en période de lactation

5. Physiologie du sein :

La structure du parenchyme de la glande mammaire est composée d'un ensemble de lobes
subdivisés en lobules. La fonction sécrétrice est assurée par les acini, ces derniers se connectent
a des canaux reliés au niveau du mamelon, Formant la masse principale du sein, tous les
systémes sont organisés autour d'un arbre galactophorique et répartis dans tout le tissu fibreux
et adipeux. Chez les hommes, cette structure est atrophique car il n'y a pas de nécessité

physiologique pour produire du lait.

Pendent la vie feetale jusqu’a la naissance, le développement du sein est exposé aux hormones
placentaires qui stimulent la croissances les premiéres ébauches de la glande mammaire. Sous
forme rudimentaire, elle se limite & peu nombre de canaux dépourvus d’alvéoles qui se

terminent par des bourgeons faits de cellules épithéliales.

Au début de la puberté, les canaux d’épithélium commencent a s’allonger et pénétrent la couche
lipidique de tout le sein ce qui entraine une augmentation de sa taille. Ce processus est sous
I’influence des hormones ovariennes cestrogene et progestérone en association avec les

hormones de croissance, pour stimuler la croissance du stroma et de 1’épithélium canalaire en
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conjonction avec le développement des alvéoles.

Le sein atteint son développement maximal en période de grossesse a cause de 1’augmentation
des taux des hormones ovariennes qui provoquent une sécrétion des taux plus élevé de
prolactine qui stimule la mammogenese, aboutissant a une croissance marquée du systeme
lobulo-alvéolaire prenant la place du tissu adipeux.

Au stade de I’allaitement de lactation, une chute rapide du taux des hormones ovariennes a des
niveaux trés bas et la prolactine reste a des niveaux élevés. La prolactine et 1’ocytocine agissent

association pour permettre la "lactogénése”.

Figure 11 : Régulation hormonale de la lactation

Durant la ménopause, La baisse des hormones sexuelles résulte en changement morphologique
du sein, cette baisse se traduit par une atrophie de la glande mammaire par diminution
progressive de la quantité de tissu glandulaire et une augmentation du tissu adipeux dans le

sein. 1!



B. Généralités sur le cancer du sein

1. Le cancer du sein - Définition :

Le cancer du sein est le cancer le plus fréeguemment diagnostiqué chez la femme, il représente
la principale cause de décés par cancer chez les femmes et la quatrieme cause de déces par
cancer dans I’ensemble.? (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER -
2022).

C’est une maladie caractérisée par une croissance incontrdlée de cellules mammaires
anormales qui se développent & partir des cellules initialement normales qui constituent la
glande mammaire. Ces cellules se transforment et se multiplient de facon anarchique et
excessive par des mutations ou des instabilités génétiques pour former une masse appelée :
tumeur maligne. Si rien n’est fait, les tumeurs peuvent se propager dans 1’organisme et avoir

une issue fatale. 3 (OMS : Organisation Mondiale de la Santé).

2. Epidémiologie du cancer du sein

2.1. Epidémiologie descriptive

Dans le monde, d’apres les résultats annoncés en 2022, Le nombre de cas de cancer du sein est
plus de 2.31 millions soit un pourcentage égal a 11.6% ce qui le place au deuxiéme rang apres
le cancer du poumon avec un taux de mortalité égale a 6.9% soit 669846 cas'*(Cancer Today
2022). Environ la moitié des cancers du sein chez des femmes qui ne présentent aucun facteur
de risque spécifique autre que le sexe et 1’age.

Le cancer du sein était la premiere cause de cancer chez les femmes en 2022 dans 158 pays sur
185 et il est présent dans tous les pays du monde. Les hommes représentent a peu pres entre

0,5 % et 1 % des personnes touchées par un cancer du sein (OMS).
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Figure 12 : Incidence et mortalité du cancer du sein dans le monde, 2022 (OMS)
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Figure 13 : Site le plus courant du cancer par pays, Incidence 2022 (OMS)
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En Algérie, le cancer du sein et le cancer numéro un avec plus de 14000 nouveaux cas
enregistrés chaque année'®, selon les résultats annoncés en 2022, le nombre des cas atteint
14601 soit un pourcentage de 22.6% et un taux de mortalité égale a 13.7% soit 4893, faisant
donc le cancer du sein la cause principale de déces par cancer en Algérie (Cancer Today 2022).
Ce taux important de mortalité apparait avant I'dge de 40 ans, contrairement aux pays
occidentaux ou le cancer du sein apparait apres I'age de 60 ans et plus, selon les données du

registre national du cancer.

Incidence Mortality
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Cervix uteri -
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Number (in thousands)

Figure 14 : Incidence et mortalité des cancers en Algérie, 2022 (OMS)
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2.2. Epidemiologie Analytique

Bien que certains facteurs de risque soient connus, le cancer du sein reste considéré comme
une maladie multifactorielle car plusieurs facteurs sont encore inconnus et les étiologies
exactes ne sont encore bien élucidés.

Des milliers d'études épidémiologiques ont été réalisées dans le monde sur les facteurs de
risque des cancers du sein et il est difficile de réaliser un bilan exhaustif d'autant plus que ces
facteurs de risque interagissent entre eux et varient selon que les cancers surviennent avant ou
apres la ménopause, mais aussi selon leur type histologique, biomoléculaire. De plus, la

prévalence varie d'une région a une autre et varie dans le temps®.

2.2.1 L’age et le sexe

L’4ge est un facteur de risque important du cancer du sein, et le risque qu’a une femme en
développe un augmente avec 1'age. Environ 75% des femmes souffrant d’un cancer du sein ont
plus de 50 ans au moment du diagnostic. Les femmes de la trentaine représentent 3,5% des cas
et les femmes de moins de 30 ans représentent seulement 0,3% des cas de cancers du sein?’.
C’est un cancer quasi exclusif de la femme. Bien qu’il puisse affecter un homme, son incidence

est environ 100 fois moindre que chez la femme.

2.2.2. Facteurs hormonaux endogénes

La nulliparité

Comparées aux femmes n'ayant pas eu d'enfants, les femmes qui ont eu au moins une grossesse
a terme, ont en moyenne une réduction de risque de cancer du sein de 25 %. La parité semble

un facteur protecteur contre le cancer du sein?®,

La puberté et la ménopause

La survenue des premieres regles précocement (avant 1’age de 12) ou lorsque la ménopause
survient tardivement (apres 1’age de 55) augmente le risque du cancer du sein. Le mécanisme
est li¢ une longue période d’imprégnation des cellules mammaires par les hormones
ovariennes.'®

Ces facteurs évoque une augmentation de risque liée a une surexposition aux hormones
ovariennes endogenes, mais le role exact de ces hormones dans la cancérogénese n’est encore
clairement mis en évidence. Cependant, des études récentes montrent un lien entre
l'augmentation des taux d'cestrone, d'cestradiol et de testostérone et 1’élévation du risque de

survenue du cancer du sein?® 21 22,
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L'age a la premiere grossesse

Plus I'age a la premiére grossesse est jeune plus la protection est grande. La grossesse a terme
induise la différenciation finale des glandes mammaires, qui seront ensuite moins sensibles aux
divers carcinogenes. Ainsi une premiére grossesse apres I'dage de 30 ans entraine un risque
supérieur a celui des femmes nullipares, et donc plus la premiere grossesse est tardive, plus le

risque de cancer du sein est supérieur?®

L'allaitement

Des ¢tudes montrent que 1'allaitement a un role protecteur probable, mais c’est uniquement
lorsqu’elle est prolongée, le risque diminue d'environ 4 % pour chaque année d'allaitement?,
Le role protecteur de I'allaitement pourrait étre d0 a la sécrétion de prolactine et ou des périodes

anovulatoires avec une réduction de la sécrétion d'cestrogene.
2.2.3. Les facteurs hormonaux exogéenes

Contraceptifs oraux

La contraception orale augmente le risque de survenue du cancer du sein d’environ 25 % chez
les femmes. Les mémes études qui I'ont montré, en revanche, montrent que le risque diminue
lorsque l'on arréte des 1’arrét de la consommation, et au bout de 10 ans apres l’arrét de
I’utilisation, aucune augmentation de risque n’est significative®>.

Le risque de cancer du sein est indépendant de la durée de consommation et du type
d’cestrogéne ou de la combinaison utilisées. Chez les jeunes femmes en age de procréer qui
utilisent les contraceptifs oraux le cancer et rare méme si ’utilisation était importante. En
revanche, I’utilisation des CO tardivement dans la vie c’est-a-dire au moment ou le risque
naturel devient appréciable augmente relativement le risque du cancer du sein. Et donc, plus
les contraceptifs oraux seront utilisés tardivement, plus le risque de survenue du cancer du sein

est important.

Traitement hormonal substitutif (THS)

Les femmes sous THS présentent un risque augmenté de cancer du sein, et ce risque augmente
avec la durée d’utilisation. Pour les femmes ayant été sous THS pendant cinq ans ou plus, le
risque augmente de 26% a 35 %%. Cependant, le risque diminue dés 1’arrét du traitement. Par
ailleurs, 1’effet du THS varie selon la composition des produits. Le risque relatif est de deux
chez les femmes sous une association oestroprogestative, tandis qu’il n’est augmenté que de

30 % chez les femmes recevant un traitement oestrogénique seul?®’.
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2.2.4. Facteurs liés aux habitudes de vie et nutrition

L’obésité

L'obésité a I'age adulte est un indice d'une alimentation déséquilibrée, elle augmente 50% le
risque de cancer du sein post-ménopausiques. Ceci est probablement li¢ a I’augmentation des
concentrations sériques d’cestradiol libre. Cette association entre 1’obésité el le cancer du sein
n'est pas retrouvee pour les cancers survenant pré-ménopausiques, a I'inverse, certaines études
montrent une réduction du risque de cancer du sein chez les femmes lorsqu'elles ont présenté
une obésité avant 40 ans?,

Trois études récentes montrent une liaison entre le poids et la taille a la naissance et le risque
de cancer du sein avant la ménopause. Ceci pourrait traduire une augmentation de facteurs
intra-utérins stimulant & la fois la taille, le poids et la carcinogenése mammaire?®. Mais la
plupart des études montre : plus le poids est élevé plus le risque d’atteinte par le cancer du sein
est élevé aussi.

Toutefois, 1’obésité apparait comme un facteur de risque important aprés la ménopause.
L’exceés de tissu adipeux entraine augmente la production et le temps d’exposition aux
hormones stéroidiennes. Le tissu adipeux est également un site de stockage et de métabolisme
des stéroides sexuels. Aprés la ménopause, I’aromatisation des androgenes dans le tissu
adipeux est I’une des plus considérables sources d’cestrogénes circulants®’,

La taille

Une grande taille a I’age adulte peut associer un risque accru de cancer du sein. Chez les
femmes ménopausees, le risque augmente de 10 %, par tranche de 10 cm supérieure a la taille
moyenne. Par ailleurs, I’effet de la taille implique un mécanisme hormonal. Les hormones et
les facteurs de croissance, déterminants de la taille, affectent la fermeture de 1’épiphyse et
contribuent a la promotion de la cancérogenese mammaire, en particulier durant la puberté
quand le sein se développe rapidement®!.

La nutrition

En dehors de son lien avec I'obésité, aucun régime ne semblent entrainés d'augmentation de
risque ou de protection des cancers du sein, ils sont classés comme « suggestion limitée ou non
conclusive » par le WCRF (World Cancer Research Fund International) 2017.

La consommation d’alcool

le rGle de I'alcool est considéré comme convaincant dans les cancers du sein post ménopausique
et probable pour les cancers pré-ménopausiques par le WCRF. C’est le seul facteur nutritionnel
établi de risque de cancer du sein. Ce risque augmente de 7 % pour une consommation moyenne

d’une boisson alcoolique par jour®2, L'alcool par son action sur le métabolisme des hormones
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stéroidiennes au niveau du foie provoque une augmentation du niveau des hormones dans le
sérum et une production accrue de facteurs de croissance IGF (insulin-like growth factor). Ces
derniers agissent comme des mitogeénes, inhibent I’apoptose et interagissent avec les
cestrogénes. Un exces de production d’IGF augmente le risque de cancer du sein, surtout avant

la ménopause®.

L’activité physique

Les femmes ayant une activité physique modére et réguliére (environ une heure au moins 4
fois par semaine) ont un risque plus bas de cancer du sein par rapport aux femmes sédentaires®*.
Un exercice physique régulier entre I'dge de 35 et 50 ans semble avoir un effet protecteur plus
net et il est plus élevé pour les femmes de poids idéal et augmente avec I'importance et

I’intensité de I'exercice physique®.

Le tabagisme

Le tabac est une source majeure des substances cancérogénes. En revanche, il n’est encore
considéré comme un facteur de risque établi du cancer du sein. Et reste un facteur controversé
entre les investigateurs. Selon (The Canadian Cancer Registries Epidemiology Research
Group) Le tabagisme passif semble associé a un risque 60 % ; ce risque est plus élevé chez les
femmes aprés la ménopause®®.

L’effet protecteur de tabac contre le cancer du sein a été discuté et abordé par certaines études,
et cela serait di a I’action anti-oestrogénique du tabac une diminue les taux des cestrogenes
circulants. Il a été rapporté que les fumeuses ont une ménopause précoce et une concentration
urinaire réduite d’cestrogénes pendant la phase lutéale du cycle menstruel ’.

Le travail de nuit

Une étude conduite par une équipe Inserm apporte de nouvelles informations sur I’association
entre le travail de nuit et le risque de cancer du sein, grace a la réanalyse de cing études
permettant de retracer 1’exposition au travail de nuit chez plus de 13 000 femmes.

Le travail de nuit (défini comme un travail d’au moins trois heures entre minuit et 5 h du matin)
augmente le risque de cancer du sein de 26%. Le risque semble particulierement plus important
chez les femmes qui ont travaillé plus de 2 nuits par semaine pendant plus de 10 ans. Les

résultats montrent également que le risque diminue aprés 1’arrét du travail de nuit®,
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2.2.5. Facteurs génétiques, environnementaux, démographiques et sanitaires

Histoire familiale et mutations génétiques

Un antécédent familial de premier ou de deuxiéme degré d’atteinte d’un cancer du sein est
considéré comme un facteur de risque non négligeable de cancer du sein. Un facteur familial
est trouvé chez 10 a 15 % des cependant, la transmission d'un géene muté BRCAL, BRCA2
(Breast Cancerl, Breast Cancer2) ou autre n'est identifiée que chez la moitié de ces cas. En
présence d’un géne muté, le risque alors est fortement imposé °. Et particuliérement en
présence du géne BRCA muté, le risque d'avoir un cancer du sein dans toute la vie est entre 55
480 % .

Pathologies bénignes du sein

Beaucoup d’études montrent que certaines mastopathies bénignes le risque de cancer du sein
jusqu’a deux voire trois. L’importance du risque varie selon le degré d'atypie des cellules
développées. Le risque le plus élevé correspond aux maladies fibrokystiques, une hyperplasie
proliférante et un degré important d'atypie cellulaire**. Le fibroadénome isolé ne compte pas
parmi les facteurs de risque. Par ailleurs, si la densité du sein & la mammographie passe dans

la classification canadienne BI-RADS de 0 a 75, le risque relatif augmente d’un a cing*.

Densité mammographique

Plus le degré de densité des tissus mammaires en mammographie plus le risque est accru. Le
risque est multiplié de deux a six fois Pour les femmes ayant des seins denses en
mammographie. Cette augmentation du risque dépend de I’effet des autres facteurs de risque
et on estime que 30 % des cas de cancer du sein sont attribuables a une densité mammaire a la

mammographie supérieure a 50 % par rapport a la densité la moyenne .

Radiations ionisantes

Le sein est I’un des organes les plus sensibles aux radiations**. L’exposition aux radiations
ionisantes, avant I’age de 40 ans, est susceptible de provoquer un cancer du sein. Le risque
alors est multiplié par trois pour une exposition évaluée a 1 Gy*®. Que cette exposition soit
unique ou multiple®®. Les radiations ionisantes endommagent I’ADN et ses constituants, donc

favorisent la cancérogenese.
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Exposition environnementale

Concernant les expositions environnementales a des produits chimiques organochlorés comme

qui ont des structures similaires aux cestrogénes, aucun risque n'a été clairement démontrée®’.

Facteurs socio-économiques et géographiques

Le niveau socioéconomique ¢levé et 1’habitation urbaine sont impliqués parmi les facteurs

ayant un risque notable®,

Preuve

Convaincante Age avancé

Age précoce des premieres regles (< 12 ans)

Grande taille a I’dge adulte

Augmentation du risque

Diminution du risque

Alcool (au moins une boisson alcoolique/jour)

Mutations génétiques (BRCA1/2)
Radiations ionisantes (avant 40 ans)
Densité mammographique (>50%)

Probable/ Ménopause tardive (aprés 55 ans)
possible Contraceptifs oraux
Traitement hormonal substitutif
Histoire familiale de cancer du sein
Probable/ Maladies bénignes du sein
possible
Obésité (apreés la ménopause)
Gain de poids (a partir de 18 ans)
Insuffisante Cigarette

Multiparité

Allaitement

Principaux mécanismes biologiques
en cause

Exposition précoce et prolongée au milieu hormonal
Nutrition durant I’enfance et I'adolescence
Réduction de masse de la glande mammaire
Augmentation des hormones sériques
Augmentation de la production d’IGF
Augmentation de I'instabilité génomique
Dommages de I’ADN et ses constituants
Augmentation d’IGF avant la ménopause
Augmentation de la prolactine aprés la ménopause

Production prolongée des hormones ovariennes
Augmentation de I’exposition aux cestrogénes
Suppression de la production d’cestradiol

et de progestérone

Report des effets de la ménopause

Accélération, différenciation des tissus mammaires
Prolifération rapide de I’épithélium

Réduction de la production d’cestrogénes

(pendant au moins 25 mois) Excrétion d’agents carcinogénes

Activité physique réguliére
Cigarette
Restriction énergétique

(durant I’enfance
et I’adolescence)

Report du rétablissement de I'ovulation
Méme environnement et style de vie,
fonds génétique commun

Augmentation de I'hyperplasie des cellules épithéliales
Diminution de la vitesse mitotique

Augmentation de la concentration d’ceestradiol libre
sérique

Réduction de la production d’cestrogénes

Maintien de I’équilibre énergétique

Production de substances carcinogénes

Diminution des cestrogénes circulants

Recul de la date d’apparition des premiéres régles
Diminution des cestrogénes et de hormone

de croissance IGF-I

Tableau 1 : Principaux facteurs étiologiques et risque de cancer du sein : niveaux de preuve

Convaincante : il y a suffisamment de preuves pour conclure qu’il existe une relation causale
Probable / possible : il y a suffisamment de preuves pour conclure qu’une relation causale est possible voire probable
Insuffisante : le niveau des preuves reste limité mais suggere I’existence d’une relation
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3. Processus de cancérogenese et développement tumoral

Un cancer correspond a une prolifération anormale de certaines cellules qui acquiérent des
caractéristiques particuliéres lui permettant de proliférer et se diviser de facon autonome. Les
cellules cancéreuses échappent alors au mécanisme de controle et se multiplient et se divisent
par expansion clonale de fagon anarchique et incontrolee.

La naissance d’une tumeur cliniquement détectable résulte d’une accumulation d’événements
génetiques altérant le fonctionnement de certains genes qui contrélent la prolifération et la
division cellulaire normale. Différentes étapes ont été identifiées pour rendre compte de la

conversion progressive d’une cellule normale en cellule malignes*.

3.1. Processus local

Plusieurs étapes se succedent De I’apparition de cellules cancéreuses jusqu’au développement
d’une tumeur. Des théories aujourd’hui viennent rendre plus complexe notre connaissance de
la tumorigénes, mais on retiendra les étapes classiques suivantes que sont 1’initiation, la

promotion et la progression, I’invasion puis la néovascularisation.

Initiation Promotion Progression
Chimie \
Virus /'
Cellule Cellule Lésion Tumeur
normale initiée précancéreuse maligne

Figure 15 : Différentes étapes de la cancérogénese

La cancérogénése débute par 1’étape d’initiation, au cours de laquelle I’information génétique
d’une cellule subit une altération génétique irréversible.

L'ADN d'une cellule subit constamment des modifications en raison d'erreurs de réparation de
I'ADN ou d'agressions par des produits génotoxiques exogene physique ou chimique. Au sein
des cellules 1l existe des systemes de réparation de I'ADN qui vont s'activer en cas de lésion
génetique, mais ceux-ci peuvent ne pas étre fideles au codage original. Cela va introduire des
erreurs et des altération génétiques irréversibles qui vont perdurer dans I’ADN de la cellule et
étre transmises aux cellules filles.

L'accumulation de ces erreurs au sein de genes oncogenes ou suppresseurs de tumeurs

déstabilise I'noméostasie de la cellule et entraine une dérive vers un processus tumoral. En
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conséquence, les cellules cancéreuses sont insensibles aux signaux qui régulent leur
prolifération.

Les oncogenes codent pour des protéines de stimulation la croissance cellulaire. En cas de
mutation génétique entrainant un gain de fonction, il y a alors hyperproduction ou
hyperactivation des protéines stimulation de la prolifération et ou dérégulation de la
differenciation cellulaire. Les génes suppresseurs interviennent négativement dans la
régulation du cycle cellulaire et s’opposent donc aux signaux de division.

les cellules initiées ne sont pas encore considérées comme des cellules cancéreuses car elles
n'ont pas acquis une autonomie de croissance et peuvent rester a 1’état de quiescence durant

des années ou sous I’effet d’agents promoteur peuvent passer a 1’état de prolifération®C.

La promotion est une multiplication des cellules initiées jusqu'a l'apparition d'une cellule
cancéreuse. C’est une phase longue et réversible caractérisée par 1’expansion clonale sélective
des cellules initiées par 1’induction de la prolifération et ou I’inhibition de 1’apoptose suite a
une stimulation par des promoteurs tumoraux. La promotion se caractérise par la persistance et
le maintien des modifications génétiques au sein de la cellule et par la sécrétion de promoteurs
tumoraux tels que des cytokines. Les promoteurs peuvent étre des agents contenus dans les
aliments ou des hormones tels 1’cestrogenes dans le cancer du sein.

Chaque fois que la cellule se divise, elle réplique son matériel génétique. L'augmentation du
taux de division cellulaire pérennise les mutations acquises aux cellules filles, qui accumulent
des anomalies génétiques supplémentaires. L’accumulation de ces mutations rend les cellules
anormales et elles deviennent malignes mais pour I’instant localisée (cancer in situ)®..

Au cours de I’étape de la progression, les phénomenes amorcés vont évoluer vers un état
d’irréversibilité et de croissance d’une tumeur maligne. La progression La progression
correspond a l'acquisition progressive de caractéristiques de plus en plus malignes, c’est
I'acquisition de I'indépendance de croissance, de I'expression phénotypique de la malignite et
d'une instabilité genétique de plus en plus marquée. Ces mutations génétiques vont permettre
I’émergence de clones dotés, de capacités 1’invasion tissulaire, de capacité métastatique, et de
mécanismes de résistance aux anticancéreux. Les cellules deviennent alors autonomes et
acquierent la capacité d’envahir les tissus voisins et de migrer. L’invasion commence apres
avoir acquis des capacités invasives lors de 1I’¢tape précédente, et se traduit par une infiltration

de cellules tumorales dans les tissus avoisinants.
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une tumeur ne peut pas grossir a plus de 1-2 mm de diametre Tant qu’elle n’est pas vascularisée.
Les cellules au centre de la tumeur sont isolées de la matrice extracellulaire par une trop grande
couche de cellules tumorales périphériques, et ne sont plus alimentées en oxygéne et
nutriments. Et donc pour survivre, la tumeur cancereuse induit la formation de nouveaux
vaisseaux sanguins.

L’hypoxie au centre de la tumeur conduit a la production de facteur de croissance
angiogéniques tel que le VEGF (Vascular Endothelial Erowth Factor) qui va stimuler la
néovascularisation, des vaisseaux sanguins qui vont alimenter le centre de la tumeur. Ainsi, les
cellules cancéreuses détourneront les ressources du tissu sain pour fournir a la tumeur de

l'oxygéne et des nutriments. C’est ’étape de la néovascularisation®2,

3.2. Processus métastatique

Les métastases sont des foyers tumoraux secondaires qui se forment a distance du foyer de la
tumeur primitive et qui se développent de maniere autonome. Une tumeur primitive peut se
propager en fonction de l'instabilité génotypique de ses cellules et de I'incapacité du systéme

immunitaire a reconnaitre et a détruire les cellules tumorales.

b. Prolifération/ c. Décollement/
angiogenése invasion d. Embolie/circulation

a. Tumeur primitive

Arrét au niveau

f. Adhésion a la d‘un organe

paroi vasculaire

rRLDLN o2 )a . %
Y b O ° o
.O *—"/\. o .©. ] ' T ‘ T
) N 7,
’ 2 - 3 L
.- - & 3 - .‘vr'

Métastase

e. Extravasation™®

- Création d'un micro- Prolifération, -
environnement angiogenese

Figure 16 : Principales étapes de la formation d’'une métastase
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4. Dépistage du cancer du sein

4.1. Définition du dépistage

Dépister c'est-a-dire découvrir ce qui est caché. C’est la recherche d’une maladie chez une
personne en bonne santé apparente avant I’apparition de tout symptome (Institut National
Francaise du Cancer).

En 1951, lors de la conférence sur les aspects préventifs des maladies chroniques, la
commission des maladies chroniques a défini le dépistage comme : « L’identification
présomptive de maladies non reconnues ou déclarées au moyen de tests, d’examens ou autres
méthodes pouvant étre appliqués rapidement. Les tests de dépistage doivent permettre de
distinguer les personnes apparemment en bonne santé qui sont probablement malades des
personnes non malades. Un test de dépistage n’est pas destiné a 23 étre un test de diagnostic.
Les personnes avec un test de dépistage positif doivent s’adresser a leur médecin pour le

diagnostic et la mise en place des traitements nécessaires ».

Le dépistage s’adresse a une population cible et identifiée asymptomatique de la pathologie
concernée. Le processus permet d’identifier des anomalies précliniques, des maladies a sons
stade précoce et les facteurs de risque d’'une maladie. Le dépistage intervient dans la phase
préclinique ou la maladie n’est pas encore symptomatique mais détectable, 1’objectif est de
prévenir ou de retarder la maladie ou atténuer ces conséquences, aussi, il permet de réduire la

gravité et la mortalité. En cas d’anomalie, le dépistage permet de la prise en charge immédiate.

Un dépistage d’une maladie soit approprié¢ lorsque sa prévalence est étre €levée parmi la
population cible. La maladie doit étre grave et I’administration thérapeutique au stade précoce
devrait étre plus bénéfique en termes de réduction de la morbidité, I’invalidité et de la mortalité
; Les outils diagnostiques et thérapeutiques doivent étre disponibles et adaptés ; son histoire
naturelle doit étre connue et avoir une phase asymptomatique ou un temps de latence important.

En fin, le test de dépistage doit étre acceptable par la population.

En matiére de cancer, le dépistage est une mesure de prévention secondaire dont le but est de
réduire la prévalence de la maladie en intervenant des les premiers stades de I’évolution de la

maladie ou de ’affection.
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De nombreux facteurs doivent étre pris en compte lors de la mise en ceuvre des techniques de
dépistage, notamment : Sa sensibilité : L'efficacité d'un test pour détecter le cancer chez les
personnes atteintes. Sa spécificité : degré auquel un test donne des résultats négatifs chez des
sujets sans maladie. Sa valeur prédictive positive : mesure dans laquelle les sujets dont le
résultat du test est positif sont réellement atteints de la maladie. Sa valeur prédictive négative :
mesure dans laquelle les sujets qui présentent un résultat négatif ne souffrent pas de la maladie
et finalement son acceptabilité qui est le degré auquel les personnes testées sont disposées a se
soumettre au test.

Un test de dépistage approprié doit avoir une spécificité élevée, surtout s'il conduit a des

procédures de diagnostic invasives.

4.2. Dépistage du cancer du sein

4.2.1. Dépistage organisé

C’est le dépistage en absence de facteurs de risque personnels ou familiaux ou tout autre facteur
de risque, Les femmes éligibles sont &gées de 50 a 74 ans sans symptdme apparent, ni facteur
de risque de cancer du sein. Ce dépistage consiste en un examen clinique des seins (anamnese,
inspection, palpation) une fois par an a toutes les femmes a partir de 25 ans, cet examen permet
de détecter une éventuelle anomalie. Il peut étre réalisé par un généraliste, un gynécologue ou
une sage-femme et une mammographie sur deux incidences (faces et obliques externes) avec
une double lecture des clichés jugés normaux par un deuxiéme lecteur tous les deux ans chez

toutes les femmes éligibles®.

4.2.2. Dépistage personnalisé

C’est le depistage en cas de risque élevé de cancer du sein (forme familiale, antécédents de
cancer du sein ou présence d’une hyperplasie atypique), Les femmes a risque élevé de cancer
du sein ne sont pas éligibles pour le programme national de dépistage organisé du cancer du
sein et doivent bénéficier d’un suivi personnalis€. Une surveillance spécifique qui sort du cadre

du dépistage est alors mise en place®.

26



5. Diagnostic du cancer du sein

5.1. Circonstances de découverte

Le cancer du sein est le plus souvent évoqué apres une découverte individuelle d’une anomalie
ou une lésion évocatrice soit de fagon fortuite, soit plus rarement a 1’occasion d’une
autopalpation. Cette circonstance représente la majorité des cas.

Les circonstances de découverte comprennent :

* Une tuméfaction découverte par la patiente ou lors d'un examen clinique mammaire
systématique.

* Une anomalie mammographique découverte lors d’un examen de routine ou lors d’une
compagne de dépistage.

« Anomalie du mamelon : rétraction progressive, écoulement séreux ou sérosanglant uniporique
ou une lésion eczématiforme évoquant une maladie de Paget du mamelon.

* Modification cutanée ou aréolaire : fossette, phénomeéne inflammatoire, phénomene de peau
d’orange et adhérence ou rétraction

* Plus rarement : mastodynie, une adénopathie axillaire isolée ou une métastase prévalente

révéelant un cancer du sein, exemple : os, foie, plevre et poumon.

9
S
S

Masse anormale Ecoulement du Faucette
mamelon

S
>
S

Douleur sur le sein Rétraction du Rougeurs
ou le mamelon mamelon

S
S
S

Anomalie Changement des Elargissement
de la peau ganglions lymphatiques du sein

Figure 17 : Signes précoces du cancer du sein



5.2. Clinique

5.2.1. Anamnese

L’interrogatoire doit étre complet et précis, comportant notamment :

* Les éléments démographiques

» Le statut hormonal

« La recherche des antécédents familiaux et personnels.

» La recherche de prise d’un traitement substitutif ou d’une contraception orale.

* Les circonstances de découverte de la tumeur et la notion éventuelle d’évolutivité.

5.2.2. Examen clinique des seins

L’examen clinique des seins doit étre un examen détaillé, il consiste en ’inspection et la
palpation des seins de maniére bilatérale, symétrique et comparative, et ce, dans plusieurs
positions a la recherche d’¢léments suspects.

I’inspection : le premier temps de 1’examen, une observation attentive a la recherche de :

- Asymétrie, déformation du contour mammaire

- Anomalies du mamelon : Rétraction, écoulement spontané, dérivation de son axe, érosion
- Dépression en cupule ou en méplat.

- Infiltration de la plaque aréolomamelonnaire

- Apparition d’un capiton a la manceuvre de contraction des pectoraux.

- Phénoméne de peau d’orange

- Signes inflammatoires : érythéme, cedéme, circulation collatérale

- Ulcérations dans les formes évoluées

- nodules de perméation

Figure 18 : Sein inflammatoire Figure 19 : Aspect de peau d'orange
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La palpation : la palpation doit étre douce, précise, methodique et comparative et comprend
la palpation des sein et les aires ganglionnaires. Elle se fait sur la patiente assise puis couchée ;
la main bien a plat, avec I’extrémité de I’index et du médius, en se placant toujours du coté a
examiner. Il faut effectuer de petits mouvements circulaires de I’extrémité de doigts avec une
légere pression de la glande sur le gril costal.

la totalité du sein est exploré avec méthode. On débute par la région médiane (mamelon) ;
I’exploration se poursuit en rayon de soleil jusqu’au bord inférieur de la clavicule en haut,
plusieurs centimetres au-dessous du sillon sous mammaire en bas et jusqu’aux régions latérales
du sein.

Anatomiquement le sein est divisé en quatre quadrants. La palpation des quadrants internes se
fait bras relevés, celle des quadrants externes se fait bras le long du corps. La palpation va noter
une tuméfaction ou un nodule en précisant le siege, la taille, le plus grand diametre, limites,

consistance et mobilité. On retrouve le plus souvent une tumeur unique, unilatérale et indolore.

Prolongement
axillaire /

| |
|

Supéro-interne | Supéro-externe
\

Inféro-externe

Inféro-interne

Figure 20 : Topographie du sein

5.2.3. Les caractéristiques cliniques évoquant une tumeur maligne :

* Nodule irréguliére dure, peu mobile

» Fixation au plan profond du nodule

« Reétraction ou voussure cutanée en regard

 Modification du mamelon : rétraction, lésion pseudo-eczématiforme de Paget

« Signes inflammatoires
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« Adenopathies axillaires et/ou sus claviculaires suspectes.

5.2.4. Examen géneral

Un examen complet général associé a cet examen clinique a la recherche de métastases a
distance cliniquement décelable (douleurs osseuses provoquées, hépatomégalie, épanchement

pleural).

5.3. Examen complémentaire : Bilan diagnostic

Le bilan diagnostique initial comprend la mammographie, 1’échographie mammaire, un
examen histologique et rarement I’IRM mammaire (chez patiente a haut risque de cancer du
sein et de 1’ovaire, patiente porteuse de prothéses mammaires, des 1ésions multifocales et
certaines formes histologiques).

En cas de lésions multiples ou bilatérales, une cartographie détaillée sera réalisée en précisant
le siege de chaque Iésion selon le rayon horaire et la distance au mamelon, la distance les
séparant et leur taille associee. Le diagnostic de certitude du cancer du sein est histologique et

cette preuve histologique doit étre obtenue, chaque fois que possible®.

5.3.1. La mammographie

La mammographie est I’examen paraclinique de référence qu’elle soit réalisée dans le cadre
d’un dépistage ou lors d’un bilan diagnostique. C’est un ensemble de clichés radiologiques qui
permet d’analyser la structure mammaire. Elle est réalisée dans les 10 premiers jours du cycle
et doit étre bilatérale et comparative.

La mammographie comporte au minimum deux incidences par sein (face et oblique externe)
et peut étre complétée par d’autres incidences (profil strict, compression localisée) et par des
clichés en agrandissement en cas d’anomalie. L interprétation de ces clichés est parfois difficile
chez la femme jeune (forte densité mammaire) en cas des tumeurs tres postérieurs ou du

prolongement axillaire de la glande mammaire.

On distingue trois entités radiologiques : les opacités, les microcalcifications et les Les
désorganisations architecturales.

Les opaciteés :

* Les opacités a contours irréguliers : opacité dense, hétérogene, a contours irréguliers, spiculée
et frangé « image stellaire » ; rétractile ; classiqguement plus petite que la tumeur, entourée d'un

halo clair cedémateux. Parfois, rétraction et/ou épaississement cutané en regard de la tumeur.
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Elles sont presque spécifiques du cancer.

« Les opacités a contours nets : pour la plupart de nature bénigne, en particulier lorsqu'elles
sont multiples et bilatérales. Cependant, certains nodules solides, en apparence bénins, peuvent
correspondre a des cancers.

Les microcalcifications : punctiformes, groupées en foyer, irrégulieres, Isolées ou associées a
une opaciteé, elles se révelent dans 30 a 50 % des cancers infracliniques (témoins en général
d'un carcinome in situ associé) et elles sont présentes dans un cancer sur trois.

Les désorganisations architecturales : un des signes les plus difficiles a interpréter sur une
mammographie. Il s’agit d’images discrétes, de convergence fibreuse a 1’origine d’une
désorganisation de ’architecture de la glande mammaire habituellement orientée selon 1’axe

galactophorique, convergeant vers le mamelon.

Les images obtenues sont classées ensuite selon la classification BIRADS (Breast Imaging
Reporting And Data System) proposée par I’ACR (American College of Radiology) en 1993.
Elle permet de décrire I’'imagerie du sein (mammographie, échographie, IRM) en classant les

anomalies en fonction de leur aspect et du degré de suspicion de malignité.

Catégorie Imagerie Risque de cancer Conduite

0 Investigation incompléte Investigation a compléter ou

comparer avec films antérieurs

1 Normal 0 % Retour au dépistage
2 Anomalie bénigne 0 % Retour au dépistage
3 Anomalie probablement bénigne > 0 % mais £ 2% Suivi 6 mois

4 Anomalie demandant une biopsie > 2 % mais < 95 % Biopsie

4A faiblement suspecte >2%a<10%

4B modérément suspecte >10% a<50%

4C trés suspecte >50%a3a<95%

5 Anomalie fortement suspecte d'un cancer = 95 % Biopsie

6 Cancer prouvé a la biopsie 100 % Chirurgie

Tableau 2 : Classification BIRADS de I'ACR
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5.3.2. Echographie mammaire
Examen de deuxiéme intention utilisé en complément de la mammographie, particulierement
utile pour I’exploration de seins denses de la femme jeune (ou elle peut étre utilisée en premiere

intention avant 25 ans) comme chez la femme &gée aux seins fibreux. Elle permet de retrouver

Masses ayant un aspect échographique bénin :

- Kystes simple représentés par une structure anéchogene
- Masse hyperéchogéne homogene

- Masse solide compressible

Masses ayant un aspect échographique suspect :

- Masse solide non compressible hypoéchogéne

- Contours fortement anguleux ou microlobulés

- Végétations intra kystiques ou kystes comportant de fines cloisons ou une paroi épaissie
Masses ayant un aspect échographique malin :

- Contour spéculé

- Contour comportant un halo épais hyperéchogéne

5.3.3. Examens cytologiques et histologiques :

L’examen histologique est le diagnostic de certitude du cancer du sein, Lorsqu’une anomalie
est décelée, un prélévement au niveau de cette anomalie repéré par une imagerie doit étre réalisé
afin de I’analyser au microscope par un anatomopathologiste et établir un diagnostic. Il deux
trois techniques de prélévement percutané : la ponction cytologique pour I’étude cytologique
et la biopsie pour 1’étude histologique.

Ponction cytologique : effectuée en cas de 1ésion repérée a ’imagerie et pouvant étre bénigne
ou maligne par ponction a I’aiguille fine sous contrdle échographique d’un nodule palpable ou
d‘une adénopathie satellite qui permet de prélever quelques cellules au niveau de I’anomalie
dont I’analyse microscopique apportera des premiers €¢léments relatifs a la nature de la tumeur.
Cette technique est rapide et peu douloureuse et ne nécessite pas d’anesthésie.

Biopsie : avec ses variétés microscopique et macroscopique c’est le seul examen qui permet
de confirmer un diagnostic de cancer. Elle permet d’effectuer le grade histologique de SBR
(Scarff Bloom et Richardson), de réaliser les analyses histochimiques permettant de caractériser
plus finement la tumeur et de doser les récepteurs hormonaux aux cestrogénes et a la
progestérone et le statut Her2.

« Microbiopsie : réservé pour les masses (tumeurs palpables ou nodules repérables en
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échographie). Elle est réalisée sous guidage échographique ou radiologique (scanner). Cet
examen consiste a biopsier I’aide d’une aiguille des cellules de la zone suspecte sous anesthésie
locale et prélever un échantillon du tissu anormal®®.

 Macrobiopsie : concerne les Iésions non palpables et non repérables en échographie c'est a
dire typiquement les foyers de microcalcifications. C’est un geste mini invasif utilisant des
aiguilles de gros calibre et se fait sous guidage stéréotaxique (radioguidage). Un geste indiqué

en cas de lésion classée ACR 4 a but diagnostic, ACR 5 a but stratégique et certaines ACR 3.

5.3.4. Autre examen

Galactographie : pratiquée devant un écoulement mamelonnaire a la recherche d’un
refoulement d’une lacune irréguliére ou d’une amputation d’un galactophore.

IRM mammaire : avec une spécificité varie de 40 a 70 % , en particulier apres injection de
gadolinium, est réservé aux situations suivantes :

* Discordance entre la clinique, la mammographie et 1’échographie pouvant entrainer une
modification de la prise en charge thérapeutique

* Présence d’une adénopathie axillaire d’origine mammaire présumée sans tumeur primitive
repérable a D’examen clinique et a I’imagerie conventionnelle (mammographie plus
échographie mammaire)

« Choix thérapeutiques difficiles (chirurgie oncoplastique, traitement conservateur ou
mastectomie, traitement néoadjuvant, risque de multifocalité)

* Recherche de récidive locale apres traitement conservateur d’un cancer du sein

« Surdensité ou asymeétrie franche de densité et échographie normale

* En cas d’exérese histologique incompléte, une IRM peut étre indiquée pour évaluer

I’extension de la maladie résiduelle®’

5.4. Bilan d’extension

Il repose avant tout sur un examen clinique soigneux a la recherche de signes évocateurs d'une
extension métastatique douleurs osseuses, palpation hépatique, examen neurologique. Le bilan
d'extension de premiére intention peut reposer sur lI'une des trois options suivantes :

« Radiographie du thorax

» Echographie abdominopelvienne

« Scintigraphie osseuse

« Scanner thoracique, abdominal et pelvien
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» Scanner cérébrale
« dosage des marqueurs tumoraux :

* CA 15-3 : n’est pas indispensable au diagnostic et au traitement des cancers du sein mais
permet la surveillance ultérieure

» ACE : peut étre utile pour la surveillance

6. Classifications des cancers du sein

6.1. Classification clinique - TNM

La classification TNM proposée par le chirurgien frangais, Pierre De noix entre 1943 et 1952,
pour le cancer du sein. TNM signifie en anglais « Tumor, Nodes, Metastasis » soit « tumeur,
ganglions, métastases ». Basée sur trois criteres : taille et infiltration de la tumeur, atteinte ou
non des ganglions lymphatiques, présence ou non de métastases, Elle permet de définir le stade
du cancer selon la classification TNM de I'Union internationale contre le cancer (UICC) et de
I'American Joint Committee on Cancer (AJCC).

Cette classification qui est toujours valable a pour objectif davoir un langage commun dans le
monde pour la définition du pronostic et du traitement. C'est un code standard international
qui permet de regrouper les tumeurs en groupe homogéne sur un plan pronostic et
thérapeutique. A partir de son trépied, les résultats TNM sont regroupés en différents stades

pronostic : plus le stade est élevé, plus le pronostic est mauvais.

Les valeurs attribuées par le systeme TNM peuvent eévoluer en fonction du fait qu'elles sont
déterminées ou non par I'étude anatomo-pathologique de la tumeur.

« Le stade clinique pré-thérapeutique, représente 1’évaluation du stade avant le traitement. Il est
désigné par cTNM (c : aspect a I’examen clinique)

* Le stade anatomo-pathologique et/ou post-chirurgical est déterminé apres I’intervention
chirurgicale. 1l est dénommé par pTNM (p : aspect au microscope en anatomo-pathologie).

L’estimation du pronostic est meilleure avec le pTNM qu’avec le cTNM.*®

6.2. Classification histologique :

Le cancer du sein se développe dans 95% a partir des cellules épitheliales glandulaires du sein.
Principalement, sous la forme d’un adénocarcinome et Parfois sous la forme d’un sarcome,
cancer du tissu conjonctif. Selon sa localisation il peut étre qualifiée de canalaire dans 85 a

90% des cas et se développer a partir d’un canal galactophore ou lobulaire dans10 a 15% des
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cas et se développer dans un lobule. Au debut, les cellules cancéreuses sont contenues dans le
canal ou le lobule, c’est le cancer in situ. Lorsque les cellules cancéreuses franchissent la

membrane basale, on parle de cancer infiltrant.

6.2.1. Carcinomes in situ (non infiltrants)

La prolifération épithéliale maligne se fait dans la lumiére, soit du canal galactophorique :
Carcinome canalaire des carcinomes in situ ; soit des acini situés dans les lobules : carcinome
lobulaire (10 al5 %). Sans franchir leur membrane basale ni le tissu conjonctif. Selon la
localisation de la prolifération, on individualise deux types de carcinome in situ : canalaire ou

lobulaire.

Carcinome canalaire in situ (CCIS) : encore appelé carcinome intracanalaire

Le plus fréguent parmi les formes de carcinomes non infiltrant. Défini par une prolifération de
cellules épithéliales malignes des canaux galactophores, confinées a I’intérieur des structures
canalaires. Il peut s'étendre aux lobules et a I'épiderme mamelonnaire sans signe d'invasion du
tissu mammaire adjacent.

Un groupe de lésions hétérogenes de traductions clinique et radiologique tres variées :

« Tumeur palpable ou visible radiologiquement sous la forme de micro calcifications : mode
de révélation de plus en plus fréquent grace au dépistage systématique

* Lésion cutanée du mamelon (maladie de Paget), écoulement mamelonnaire parfois

On distingue, selon 1’architecture des Iésions les formes massives : papillaires, cribriformes,
micropapillaires et les comédocarcinomes. Cette hétérogénéité aboutit fréiquemment a un type
mixte associant différents types architecturaux dans la méme lésion.

Le CCIS est strictement intracanalaire au début, théoriquement guérissable a 100%. Avec un
risque évolutif par la progression vers un cancer infiltrant qui aboutir a une atteinte
ganglionnaire et des métastases®. Plus de 90% des CCIS sont diagnostiqués par la

mammographie par la découverte de foyers de micro calcifications.
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Figure 21 : Carcinome canalaire in situ

Carcinome lobulaire in situ (CLIS) :

Il se développe dans les canalicules intra-lobulaires qui sont comblés et distendus par une
prolifération de cellules peu jointives sans envahissement du tissu conjonctif voisin

Le CLIS est caractérisé par la présence d’acini distendus, comblés par une prolifération de
petites cellules arrondies, relativement régulieres et peu cohésives, leurs noyaux sont arrondis,
leurs cytoplasmes sont peu abondants et elles peuvent renfermer une vacuole de
mucosécrétion®,

11 est d’un diagnostic clinique et radiologique difficile. Habituellement découvert fortuitement
a une biopsie du sein faite pour une autre raison. C’est une maladie d’évolution tres lente et

dans un certain nombre de cas, il évolue vers un cancer invasif®!,
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Figure 22 : Carcinome lobulaire in situ
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6.2.2. Carcinomes infiltrants

Les carcinomes infiltrants représentent 98% de 1’ensemble des cancers du sein. lls
correspondent & des tumeurs envahissant le tissu conjonctif sous-jacent et peuvent se propager
a la peau, au plan musculaire profond, vers les ganglions axillaires ou vers d'autres parties du
corps. L’OMS classe les carcinomes infiltrant selon leur localisation anatomique canalaire ou
lobulaire. La nouvelle La classification de I’OMS établie en 2012 définit plusieurs types, pour

certaines classiques, pour d’autres trés rares.

Carcinome canalaire infiltrant (CCI) ou de Type non spécifique

Le plus fréquent des cancers du sein et représentant environ 80% a 90% des carcinomes
mammaires infiltrants. Le terme de « type non spécifique » correspond au fait que ces tumeurs
ne présentent pas de caractéristiques suffisantes pour les classer dans une autre catégorie. Ce
type de tumeurs représente alors un groupe hétérogéne de morphologies tres variables et peut
étre palpable comme une masse de consistance dure comme le roc.

Macroscopiquement, C’est une tumeur a contours étoilés, d’aspect strié blanchatre et dure a la
coupe. L'aspect microscopique varie en fonction du degré de différenciation, de la taille des
cellules, des atypies nucléaires et de la quantité de stroma, donnant a chaque tumeur un aspect
morphologique différent. La présence d’un composant intra canalaire modifie également
I’apparence de la tumeur.

Son pronostic est influencé par les parameétres classiques (Taille, envahissement ganglionnaire,
grade, emboles et ’expression ou non de récepteurs hormonaux) mais généralement il ce
cancer a un mauvais pronostic avec des métastases fréquentes aux ganglions ainsi que des

métastases aux 0s, poumon, foie et cerveau.
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Figure 23 : Carcinome infiltrant de type non Spécifique fait de lobules au sein d'un stroma fibreux
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Carcinome lobulaire infiltrant (CLI)

Ils représentent 5 a 15% des carcinomes infiltrants. Une tumeur mal limitée de contours
irréguliers, palpables mais difficilement visibles. Au microscope elle est constituée de petites
cellules avec un pléiomorphisme nucléaire peu marqué, peu cohésives, isolées ou en file
indienne. Ces cellules infiltrent le tissu adipeux et réalisent, autour des canaux
galactophoriques, des images typiques en cible. L’age moyen de survenue est légérement
supérieur a celui des carcinomes canalaires infiltrants.

Cliniquement, il peut s’agir d’une masse palpable associée a une image mammographique ou
d’une distorsion architecturale et peut étre multifocal (dans deux sites ou plus du méme sein)
ou bilatéral (aux deux seins). Une métastase fréquente aux ganglions, aux meninges du cerveau
et aux surfaces séreuses.

Tumeur phyllode :

Tumeur fibroépithéliales solide qui simule un fibroadénome bénin mais dont elles différent par
une cellularité plus importante de leur composante conjonctive, une plus grande fréquence des
récidives et une évolution parfois maligne. Un cancer différent des autres cancers du sein et
peut atteindre un volume important. Il existe un grading de ces tumeurs allant de la tumeur
bénigne jusqu’au sarcome phyllode. Avec une faible incidence de 0,3 a 0,9 % de toutes les
tumeurs primitives du sein.

Autres carcinomes moins communs : Avec une fréquence inférieure a 1% des cancers du
sein, comparés au carcinome canalaire infiltrant ils ont souvent un pronostic relativement bon.
« cancer adénoide kystique

* cancer juvénile (sécrétoire)

* cancer cribriforme

* cancer épidermoide.

* cancer sudoripare.

* cancer ostéoide

* carcinome micro papillaire

* carcinomes papillaires infiltrants

* carcinomes tubuleux

* carcinome mucineux

* carcinomes cribriformes infiltrants

« carcinomes avec aspects médullaires

* carcinomes apocrines

* carcinomes métaplasiques
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6.3. Classification moléculaire :

La classification moléculaire du cancer du sein est un outil utilisé pour classer les tumeurs en
sous types distincts en fonction de leurs caractéristiques moléculaires. Cette classification
permet de mieux comprendre la biologie des tumeurs et d'adapter les traitements de maniere
plus précise. Basee sur I'expression génique puis sur le profil protéique Le cancer est alors
classé en fonction de I'expression des récepteurs hormonaux (RH) : récepteurs aux cestrogénes
(RE) et a la progestérone (RP), de I’expression du récepteur HER2 (facteur de croissance
épidermique humain de type 2) et de I’indice de prolifération Ki67. On distingue cing groupes
moléculaires : luminal A, luminal B, Her2/ Neu, basal-like et non-classees.

Le HER2

C’est I'une des protéines importantes impliquées dans la pathogenése du cancer du sein. Il fait
partie de la famille des récepteurs du facteur de croissance épidermique qui possede une activité
tyrosine kinase. Ce récepteur pourrait étre impliqué dans la régulation de la croissance, de la
survie et de la différenciation des cellules en ciblant de multiples voies de transduction du
signal. HER2 est le premier marqueur moléculaire utilisé dans le cancer du sein
I’amplification de ce géne (HER2 hyperexprimé) définit un sous-type de cancer associé a une
croissance tumorale accélérée, une fréequence plus élevée de récidives et un échec des
traitements classiques. La détermination du statut des récepteurs hormonaux et de HER2 est
obligatoire pour toutes les tumeurs invasives. Les cancers sur-exprimant le HER2 relévent d’un
traitement a base d’anti-HER2 dont le chef de file est un anticorps monoclonal le trastuzumab.
Les récepteurs hormonaux (RH)

L’cestrogene et la progestérone sont des hormones sécrétées physiologiquement par les ovaires,
principalement entre la puberté et la ménopause. Ces deux hormones exercent leurs actions par
liaison aux récepteurs présents a la surface des cellules (RE et RP). La connaissance de la
sensibilité du cancer du sein aux estrogenes est a 1’origine de ’hormonothérapie. La sensibilité
aux cestrogenes des cellules tumorales se fait par I’intermédiaire des récepteurs hormonaux RE
et RP. La présence de I'un au moins des deux récepteurs est nécessaire pour définir
I’hormonosensibilité¢ de la tumeur. Les RH sont plus fortement exprimés dans les carcinomes
lobulaires et canalaires bien différenciés et pratiquement absents dans les carcinomes
médullaires. Les tumeurs qui présentent des récepteurs hormonaux sont plus souvent de bas
grade et moins invasives.

Le Ki-67

Le Ki-67 est une protéine codée par le géne MKI-67 situé sur le chromosome 10026.2 chez

I'homme et qui compte 16 exons au total. C’est une protéine nucléaire et nucléolaire non histone
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importante associée a la prolifération cellulaire et qui joue un rdle critique dans la pathogenese
du cancer du sein.

L'antigéne nucléaire Ki- 67 pouvait étre exprimé dans certaines phases du cycle cellulaire,
notamment les phases S, G1, G2 et M, mais qu'il était inexistant dans la phase GO des cellules
quiescentes ou au repos, d’ou son réle comme un marqueur de la prolifération cellulaire dans
de nombreux cancers. Un indice Ki-67 élevé marque généralement un mauvais pronostic dans
les conditions cliniques.

La biologie moléculaire permet d’observer la possible présence de récepteurs hormonaux et de
récepteur Her2. Les données sur ces récepteurs contribuent a la classification de chaque tumeur
afin de guider la conduite thérapeutique. C’est la présence ou non de ces récepteurs qui
détermine notamment la nécessité de prescrire une hormonothérapie ou des thérapies ciblées.
Les récepteurs hormonaux (cestrogene et progestérone) sont évoqués comme suit :

RH+ (présence de ces récepteurs = cancer hormono-sensible)

RH- (absence de ces récepteurs)

Le récepteurs Her2 sera indiqué de la méme maniére, ¢’est-a-dire Her2+ ou Her2-

En fonction des «combinaisons» de ces récepteurs, I’analyse de biomoléculaire aide a
comprendre le processus de prolifération des cellules tumorales du cancer du sein. Toutes ces
informations permettent de déterminer le type de cancer. Ainsi, on distingue :

Le cancer du sein RH+ : luminal A ou luminal B

Le plus fréquent (entre 75 et 80 % des cancers du sein). Il exprime les récepteurs hormonaux a
I’cestrogéne et a la progestérone (RH+) et sont donc considéré comme un cancer hormono-
sensible. Le type luminal A est plus riche en récepteurs hormonaux que le type luminal B avec
un indice Ki67 inférieur a 14 %, Tandis que le type luminal B est plus souvent de haut grade
avec un indice Ki supérieur & 14 %, donc plus grave que la luminal A.

Le cancer de type HER2+

Représentant environ 15% des cancers du seins. Ce type du cancer est caractérisé par une
surexpression des récepteurs HER2. Ce récepteur, lorsqu’il est activé provoque une

prolifération plus importante des cellules cancéreuses.
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Le cancer triple négatif :
Ce cancer ne présentent ni récepteur aux cestrogénes, ni a la progestérone ni une surexpression

de récepteur HER2.

Luminal A Luminal B Her2+ Triple
négatif
RH RE+++ et/ou RP+++ RE+ et/ou RP+ RH- RH-
Her2 Her2- Her2+/- Her2+ Her2-
Ki67 Inférieur & 14% Supérieur a 14% / /
Fréquence 60% 10% 15-20% 10-15%
Pronostic Bon++ Bon Mauvais Mauvais
Impact sur la Forte sensibilité a I'HT Sensibilité variable a HT = Traitement anti-HER2 Traitement
thérapeutique Faible sensibilité de la CT Bonne sensibilité a CT Bonne sensibilité a CT par CT

Tableau 3 : Classification moléculaire du cancer du sein
HT : Hormonothérapie CT : Chimiothérapie

6.4. La classification du grade (SBR : Scarff Bloom Richardson)

Le classement histologique de grade SBR du carcinome mammaire a été suggéré pour la
premiére fois en 1957 par « Scarff Bloom Richardson ». Le grade histologique (SBR) permet
de déterminer le degré d’agressivité d’une tumeur et repose sur trois caractéristiques :

la formation glandulaire, le pléomorphisme nucléaire et le compte de mitose. La combinaison
entre les trois criteres permet d’obtenir le grade :

Grade I (bas grade) : 3-5

Grade IT (grade intermédiaire) : 6-7

Grade 11T (haut grade) : 8-9

7. Prise en charge thérapeutique du cancer du sein

La prise en charge du cancer du sein est basée sur I'exposition des patientes atteintes d'un
cancer du sein a une approche multidisciplinaire, c’est la réunion de concertation
pluridisciplinaire (RCP) qui intervient de maniére intégrée dans la prise en charge de la maladie
pour parvenir a une décision thérapeutique associes et adaptée généralement au stade de la
maladies, au type et taille de la tumeur de chaque patiente, en tenant compte de son bilan
complet de I'état de santé et sa préférence personnelle qui a été discutée lors d'une consultation
spécifique. La prise en charge et la meilleure stratégie thérapeutique est discutée et définie alors
en accord avec la patiente sur la base de I’avis rendu en réunion de concertation

pluridisciplinaire et adressé au médecin traitant.

41



Les options thérapeutiques sont la chirurgie, la radiothérapie, la chimiothérapie, la thérapie
ciblée et I’hormonothérapie. Ces différentes modalités sont souvent combinées et peuvent étre
tres efficace et offrir une probabilité de survie élevée en particulier si la maladie est detectée
préecocement. Il faut distinguer les traitements locaux et locorégionaux (chirurgie et
radiothérapie) des traitements systémiques visant a agir non seulement au niveau de cellules
résiduelles mais aussi au niveau des micro-métastases ou des métastases (chimiothérapie,

hormonothérapie et thérapies ciblées).

La prise en charge ne doit pas étre strictement carcinologique. Les soins de support
(médecine de la douleur, diététicienne, psychologue, ...) sont également des éléments
importants afin d’améliorer la qualit¢ de vie des patientes et de permettre de limiter au

maximum les toxicités liées aux traitements.

7.1. Les modalités thérapeutiques

7.1.1. Traitement locorégionale

7.1.1.1 La chirurgie :

le traitement de référence de la plupart des cancers du sein. Elle consiste a enlever la tumeur et
les éventuelles greffes cancéreuses. La chirurgie est souvent réalisée en premier aprés le
diagnostic, d'ailleurs c'est le seul traitement qui peut étre réalisé et suivie d’une chimiothérapie
et /ou d’une hormonothérapie et /ou d’une radiothérapie.

La décision du geste chirurgical a réaliser, est donc adaptée non seulement au stade de la
maladie, aux paramétres histologiques et biologiques de la tumeur, mais aussi aux

caractéristiques du sein et au choix de la patiente®.

Les objectifs de la chirurgie :

- L’exéreése macroscopique et microscopique de la tumeur, cet objectif définissant I’étendue du
geste chirurgical ;

- La préservation dans la mesure du possible I’esthétique du sein ou de la paroi thoracique

- L’objectif esthétique ne doit jamais étre obtenu au détriment de I’objectif cancérologique

- Un diagnostic histologique si celui-ci n’a pas été réalisé par biopsie préopératoire,

- Assurer le contrdle loco-régional de la maladie cancereuse par exérese de la tumeur.

- Permettre I’établissement d’un pronostic et d’un projet thérapeutique.
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Les Types du traitement chirurgical sont :

1. La chirurgie mammaire conservatrice ou tumorectomie :

La chirurgie conservatrice vise a enlever uniquement la tumeur et les cellules qui I’entourent
afin de conserver la plus grande partie du sein. C’est la chirurgie qui est la plus souvent
pratiquée et elle est toujours complétée d’une radiothérapie.

Ce geste est réalisé uniquement que lorsque le volume de la tumeur est suffisamment petit par
rapport a la taille du sein pour permettre d’enlever une bande de tissus sains suffisamment large
autour de la tumeur. Si la tumeur est trop volumineuse, ¢’est la chimiothérapie néoadjuvante
qui permet la réduction de la taille de la tumeur et donc la réalisation d’une chirurgie

conservatrice.
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Figure 24 : Schéma de la chirurgie mammaire conservatrice

tumeur

marge de
tissu sain

2. La chirurgie mammaire non conservatrice ou mastectomie

Une intervention qui consiste a enlever la totalité du sein. La mastectomie est pratiquée dans
des cas précis, ses indications sont :

- Une tumeur trop volumineuse avec impossibilité d’une chimiothérapie néoadjuvante

- Lorsque la forme de la tumeur ne permet pas une chirurgie conservative (forme du sein altére,
ou trés peu de tissu mammaire restant).

- La présence de plusieurs tumeurs

On distingue la mastectomie totale et la mastectomie radicale modifiée. Lors de la mastectomie
totale le sein est retiré ainsi que le mamelon et le fascia pectoral. Elle réalisée a un stade trés
précoce du cancer. Les autres structures tel que les nerfs, les muscles thoraciques et ganglions
lymphatiques sont conservés. Tandis que Lors d’une mastectomie radicale modifiée, le sein, le

mamelon et le fascia pectoral sont retirés avec certains ganglions lymphatiques. Les muscles
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thoraciques ainsi que les nerfs ne sont pas touchés. Les ganglions lymphatiques retirés sont

ensuite analysés afin de déterminer le degré d’expansion du cancer et les traitements de suite.
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Figure 25 : Schéma de mastectomie totale
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Figure 26 : Schéma de mastectomie radicale modifiée
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3. La chirurgie des aires ganglionnaire :

3.1. Curage axillaire

La dissemination des cellules cancéreuses mammaires passe le plus souvent par un
envahissement des ganglions lymphatiques proches. En cas de tumeur infiltrante et si ’analyse
histologique a révélé un ganglion positif ou lorsque 1’exérése est impossible, il est nécessaire
de réaliser ce curage axillaire. La retrait de la chaine ganglionnaire axillaire qui est la plus
fréquemment envahie permet de préciser si la tumeur s’étend au-dela du sein, déterminer si un
traitement complémentaire par chimiothérapie ou hormonothérapie est nécessaire ou si une
radiothérapie ganglionnaire est justifiee. Le curage ganglionnaire permet de réduire le risque

de récidive.

niveau Il (région axillaire supérieure)
niveau |l (région axillaire centrale)
niveau | (région axillaire inférieure)

aisselle (creux axillaire)

Figure 27 : Schéma des ganglions axillaires

3.2. Ganglion axillaire sentinelle

Afin de limiter le recours aux curages axillaires inutiles, et en I’absence d’adénopathie maligne
et en cas de tumeur infiltrante de petite taille ou de suspicion de micro- invasion, la technique
du ganglion sentinelle s’est développée.

Basé sur le principe selon lequel les ganglions lymphatiques sont organisés en relai, si le
premier de la chaine n’est pas envahi, il est trés peu probable que les suivants le soient.

Aprés repérage et identification des premiers ganglions qui drainent la tumeur par des
injections péri-tumorales ou péri-aréolaires a I’aide d’un traceur radioactif (Technétium 99m)
ou de I’association d’un traceur radioactif et un colorant. Le chirurgien recherche les ganglions
teintés en bleu et/ou émettant un rayonnement radioactif inoffensif et les retire pour un examen

anatomo-pathologique.
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Un examen anatomopathologique a lieu extemporanément et permet alors en cas de résultat
positif de réaliser un curage axillaire et si le résultat est négatif, il n’y aura pas de retrait d’autres
ganglions. Si I’examen a lieu aprés ’intervention, et en cas de ganglion envahie, il est
nécessaire de programmer une seconde intervention chirurgicale pour le curage axillaire. Le
ganglion sentinelle permet d’éviter les curages axillaires inutiles et ses conséquences

(Example : le lympheedéme) tout en ne majorant pas le risque de rechute.

L'exérése des ganglions sentinelles

tumeur
ganglions

w7 ¥= sentinelles \
colorant ou

produit
radioactif
injecté

ganglions sentinelles
retirés

Figure 28 : Exérése des ganglions sentinelle

4. La chirurgie oncoplastique ou reconstructrice

En attendant une chirurgie reconstructive, une prothése mammaire externe peut étre placée
dans un bonnet de soutien-gorge. Cette chirurgie peut étre réalisée en méme temps qu'une
mastectomie, on parle alors de « reconstruction immédiate ». Elle est possible d’étre différée
dans un délai de 6 a 12 mois. Apres la fin du traitement adjuvant. La chirurgie de reconstruction
fait appel a la reconstruction par prothése interne a 1’aide des prothéses mammaires gonflables
en silicone ou la reconstruction autologue par des lambeaux musculo-cutanées du grand dorsal
toujours associé a une prothése mammaire ou du grand droit uni ou bipédiculé qui a I’avantage

de ne pas nécessiter 1’apport supplémentaire d’une prothése.

7.1.1.2. La radiothérapie
Dans le traitement initial du cancer du sein, la radiothérapie vient compléter le geste chirurgical

dans le but de diminuer les récidives locales. il a été prouvé qu’elle avait un rdle important dans
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I’¢limination de la maladie résiduelle, réduisant ainsi le risque de récidive locorégionale.

Il s’agit d’un traitement loco- régional qui atteint strictement les cellules cancereuses de la zone
a traiter. Elle permet de détruire d’éventuelles cellules cancéreuses microscopiques non retirées
par la chirurgie par 1’utilisation des radiations a haute énergie dirige précisément sur la zone
cible, tout en préservant le mieux possible les tissus sains et les tissus avoisinants. On parle
alors de radiothérapie adjuvante. Il est possible d’effectuer une radiothérapie avant la chirurgie,
en association ou non avec des traitements par hormonothérapie ou chimiothérapie. C’est la
radiothérapie néoadjuvante qui est souvent réalisée afin de réduire la taille de la tumeur si elle
est trop grosse pour la chirurgie mammaire.

La radiothérapie s’effectue soit a partir d’une source externe, ¢’est la radiothérapie externe, Soit
a partir d’une source radioactive placée a I’intérieur du corps proche des cellules cancéreuse :
la radiothérapie interne ou curiethérapie. La durée de la radiothérapie est environ de cing
semaines a raison de quatre a cing séances de quelques minutes par jour.

En phase métastatique ; la radiothérapie est également indiquée, une irradiation encéphalique
totale en cas des de lésions métastatiques cérébrales, et en cas de métastases 0sseuses ou en cas
de compression médullaire non opérable, une irradiation a but antalgique et de reconsolidation
est possible. Ainsi une suppression ovarienne radique est notamment possible si celle-ci est
nécessaire dans le cadre de ’hormonothérapie chez une femme de plus de 45 ans conservant

une activité ovarienne.

7.1.2. Traitement systémique

Le traitement général comprend la chimiothérapie et I’hormonothérapie et la thérapie ciblée.
Ces traitements sont administrés par voie générale dans le but d’améliorer la qualité de la
chirurgie (traitement néoadjuvant), de diminuer le risque de rechute tardive du cancer
(traitement adjuvant et néoadjuvant) et de traiter le cancer en stade avancé, voire métastatigque.
7.1.2.1. Chimiothérapie

La chimiothérapie consiste en 1’utilisation des substances chimique anticancéreuses souvent en
perfusion intraveineuse agissant sur la division cellulaire et visant & empécher la prolifération
des cellules cancéreuses dans 1’ensemble du corps et provoqué leur mort par apoptose. Des
séances de chimiothérapie pendant une certaine période de temps sont nécessaires pour détruire
toutes les cellules. Elle peut étre administrée avant le geste opératoire en situation neoadjuvante
qui a pour but de réduire la taille de la tumeur trop volumineuse pour la rendre opérable et de
permettre une éventuelle chirurgie conservatrice dans un deuxiéme temps, mais le plus souvent,

elle est prescrite en post opératoire en situation adjuvante, pour réduire le risque des métastases
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et limiter le risque de récidive espérant d’augmenter les chances de guérison®.

Néanmoins, malgré ses qualités la chimiothérapie rencontre certains obstacles, notamment
concernant la vascularisation tumorale; en effet, la vascularisation au centre de la tumeur est
peu développée, rendant les cellules a ce niveau presque quiescentes, et donc moins sensibles
a la chimiothérapie. Le principal inconvenient de la chimiothérapie reste la cytotoxicité qui

peut conduire a une baisse de 1’adhésion des patients a ce traitement.

Plusieurs protocoles de chimiothérapie du cancer du sein sont adoptés méme s'il s'agit souvent
de protocoles presque similaires. Parmi ces protocoles adoptés sont ceux de I’institut Gustave
Roussy, premier centre de soins du cancer en Europe avec ceux mis en place par le réseau Onco
Aura (réseau régional de cancérologie auvergne- rhéne- alpes). Ces protocoles sont différents
si le cancer est HER2 positif ou HER2 négatif en fonction de I’expression du récepteur
HER2/neu a sa surface. Si le cancer est HER2+, les protocoles mise en place seront suivis
d’une thérapie ciblée a base de trastuzumab, un anticorps monoclonal recombinant spécifique
des récepteurs HER2/neu ; Tandis que les cancers du sein HER2- ne comportent pas de ce

dernier.

Les protocoles se varient en fonction de la réponse au traitement, des effets indésirables, de
I’age de la patiente ou des contre-indications de certaines molécules. On retrouve des
protocoles plus courants :

* FEC : association de cyclophosphamide, épirubicine et 5 fluoro- uracile ; parfois le protocole
EC sans 5 fluoro- uracile le remplace. L appellation FEC100 correspond a un dosage de 100
mg/m2 d’épirubicine qui peut étre diminué a 50 ou 75 mg/m?2 ; on parle alors de protocoles
FEC 50 ou FEC75. Le risque d’extravasation de 1’épirubicine exige une surveillance continue
lors de I’administration afin de limiter le risque de nécrose severe. La dose est administrée en
IV lente.

» AC : association de doxorubicine administrée puis de cyclophosphamide.

* AC-TH : association du protocole AC et (F) EC100 suivi du traitement par paclitaxel.

» TC : association de paclitaxel et de cyclophosphamide.

* TAC : association de paclitaxel ou docetaxel, suivi de doxorubicine et cyclophosphamide.

» TCH : association de docétaxel et carboplatine.

* Association de docetaxel et cyclophosphamide
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La chimiothérapie est réalisée en cycles ou cures. Généralement 4 a 6 cures réparties sur 3
semaines. La durée totale de chimiothérapie est de 3 a 6 mois. En fonction de la réponse aux
protocoles de chimiothérapie, le traitement sera poursuivi ou adapté, on parle alors de
chimiothérapie de premiere, seconde ou troisiéme ligne :

- Chimiothérapie de premiére ligne : concerne les malades n’ayant jamais suivies de
chimiothérapie ; Ces traitements se sont révelés efficaces pour la survie des patients et la
progression de la maladie.

- Chimiothérapie de deuxiéme ligne : administrée en cas d’échec de la premiére ligne ou lors
des récidives de cancer.

- Chimiothérapie de troisieme ligne (chimiothérapie de rattrapage ou de sauvetage) : est
administrée lorsque la deuxiéme ligne n’a pas donné de résultats satisfaisants ou en cas de
rechute de cancer.

D’autres lignes de chimiothérapie avec différentes molécules sont proposées apres I’échec des
premicéres lignes de chimiothérapie ou lorsqu’il est impossible de les administrer pour des
raisons de toxicité ou contre-indication. Il est nécessaire de comprendre le rble de ces
molécules, ainsi ses effets indésirables produits. Selon le type de médicament administré, les
effets indésirables peuvent étre :

- Anorexie, Troubles digestifs tels: nausées et vomissements, constipation ou diarrhée,
gastralgies

- Fatigue, Risque infectieux (diminution des globules blancs), anémie

- Perturbation du bilan hépatique

- Prise de poids

- Stomatites (inflammations de la cavité buccale), aphtes buccaux

- Alopécie, ongles abimés

- Perturbation du cycle menstruel, aménorrhée, infertilité

- Myalgies, fourmillements dans les extrémités et perte de sensibilité des extrémités

- Eruption cutanée, syndrome main-pied (irritation, secheresse voire ulcérations au niveau de
la paume des mains et de la plante des pieds avec des sensations de fourmillements)

- Toxicité cardiovasculaire a type de troubles du rythme, de péricardite, d’ischémie
myocardique, d’insuffisance cardiaque

- Complications locorégionales a type de phlébite ou d’infection liés aux chambre implantables

Avant chaque cure, il y aura un bilan standard comprenant un examen clinique détaillé, une
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¢valuation de la tolérance aux cures précédentes et un hémogramme dont I’interprétation tient

compte de I’administration ou non de facteurs de croissance.

7.1.2.2. L’hormonothérapie

Deux tiers des cancers du sein sont hormonosensibles®*; ¢’est-a-dire ont pour caractéristique
de posséder des récepteurs situés sur leur surface spécifiques aux hormones stéroidiennes
(cestrogene et progestérone), la liaison entre ces hormones et leurs récepteurs est capable de
stimuler la croissance des cellules cancéreuses. L hormonothérapie constitue donc élément clé
dans I’approche thérapeutique des cancers du sein hormono-dépendants. Il existe eux types

d’hormonothérapie ; la suppression ovarienne et I’aménorrhée chimio induite.

La suppression ovarienne vise a inhiber 1’activité ovarienne et donc empécher les ovaires de
fabriquer leurs hormones. Réduire le taux d’cestrogéne et progestérone dans le corps aide a
empécher la croissance des cellules du cancer du sein. Elle peut étre définitive ou non
définitive ; La suppression définitive des ovaires engendre une ménopause permanente et on 'y
parvient par chirurgie ou radiothérapie. L’ovariectomie est la méthode privilégiée pour les
femmes préménopausées plus agées et qui n’ont plus d’envie de porter d’enfants. Tandis que
la suppression ovarienne non définitive vise a inhiber 1’activité ovarienne par des médicaments
qui interrompent la production d’cestrogéne par les ovaires. Elle provoque une ménopause
temporaire. Ces médicaments sont des analogues de 1’hormone de libération de la
lutéinostimuline (LHRH).% I1Is sont envisageables au cas par cas chez les femmes non

ménopausées et administrés par injection sous la peau pour une durée de 3 a 5 ans.

Une hormonothérapie peut étre proposée dans une situation adjuvante en cas de cancer
infiltrant localisé ou non-métastatique, en complément de la chirurgie ; Elle est généralement
prescrite pour une durée de 5 ans, et permette la diminution du risque de récidive, de métastase
a distance et d’atteinte de 1’autre sein.

Parfois, ’hormonothérapie est prescrite en situation néoadjuvante dans le cas des tumeurs de
grande taille empéchant I’opération chirurgicale. En cas de cancer métastatique, 1’objectif de
I’hormonothérapie est de limiter le développement du cancer et de stabiliser 1’évolution de la

maladie. L'hormonothérapie est discutée plus en détail dans une partie ultérieure de ce travail.

7.1.2.3 La thérapies ciblée
Les thérapies ciblées sont une classe innovante des traitements systémique contre le cancer du

sein. Ils permettent de s’attaquer a une particularité de la cellule cancéreuse - dite cible -
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permettant la prolifération cellulaire. Contrairement aux chimiothérapies qui s’attaquent
également aux cellules saines, les thérapies ciblées agissent spécifiqguement et uniqguement sur
le profil moléculaire tumoral, limitant ainsi considérablement le risque d’effets indésirables.

La thérapie ciblée peut agir Selon les cibles moléculaires specifiques, sur les antigenes a la
surface des cellules, les facteurs de croissance, les récepteurs ou les voies de transduction du
signal qui régulent la progression du cycle cellulaire, la mort cellulaire, la métastase et
’angiogenése®®. Les deux types de thérapie ciblée les plus courants sont les anticorps
monoclonaux et les inhibiteurs a petites molécules notamment les inhibiteurs de protéines

kinase.
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Figure 29 : Cibles visées par une thérapie ciblée contre le cancer par voie moléculaire

Les anticorps monoclonaux :
Les anticorps monoclonaux ont pour cible des protéines précises, souvent des récepteurs, sur

la surface des cellules cancéreuses®’. Ces grosses molécules sont incapables de pénétrer dans
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la cellule. En bloguant les molécules qui envoient le signal induisant la croissance cellulaire ou
I’angiogenese, elles préviennent la prolifération des cellules cancéreuses. Ces anticorps
peuvent étre associés a une substance toxique, comme une chimiothérapie. Example des
anticorps monoclonaux les plus couramment utilisés :

- Trastuzumab : un anticorps monoclonal humanisé recombinant des IgG1l qui bloque
spécifiqguement la partie extracellulaire du récepteur HER2 en surface des cellules cancéreuses,

responsable de la croissance tumorale.

- Pertuzumab : en cas du cancer du sein métastase ou localement avancé en association avec le
trastuzumab et le docétaxel s’il n’a pas été précédé d’une thérapie anti-HER2. 11 est également
utilisé en association avec le trastuzumab et une chimiothérapie dans une situation néoadjuvant

des cancers du sein HER2+ localement avance, inflammatoires ou a risque élevé de récidive.

- Bevacizumab : le principal des anti- angiogéniques, il agit sur le facteur de croissance
endothélial vasculaire (VEGF) ; c’est la seule molécule a avoir une AMM (Autorisation de
Mise sur le Marché¢) dans le cancer du sein. C’est le traitement de premiere ligne en cas du

cancer du sein métastatique, en association avec le paclitaxel ou le docetaxel.

Les inhibiteurs a petites molécules

Les inhibiteurs a petites molécules sont capables de traverser la surface cellulaire vers des
cibles intracellulaires afin de ralentir la prolifération ou engendrer la mort des cellules
tumorales. Les inhibiteurs les plus courant sont les inhibiteurs de la protéine kinase, Ces
composés agissent en bloguant des enzymes connues sous le nom de protéines kinases, dont
certaines sont des récepteurs de la surface cellulaire comme I'HER2

Example :

- Lapatinib : 1l contribue a limiter la division et le développement des cellules cancéreuses. Le
lapatinib est indiqué dans le traitement du cancer du sein HER2+ en stade avancé ou
métastatique, en association avec la capécitabine ou un inhibiteur de 1’aromatase. Il est
également utilisé en association avec le trastuzumab pour les cancers du sein métastatiques
avec des RH- en progression aprés un traitement par trastuzumab ou chimiothérapie

- Everolimus : il agit en se fixant sur une proteine a l'intérieur de la cellule tumorale et bloque
des mécanismes de prolifération et de division cellulaire. 1l peut étre utilisé en association avec
certaines hormonothérapies pour prendre en charge des cancers du sein métastatiques avec des
récepteurs hormonaux positifs®e.

- Autres inhibiteurs de protéine kinase : Palbociclib, Abémaciclib ...etc.
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C. Cancer du Sein RH+ : Approches biomoléculaires

Les cancers du sein RH+, exprimant les récepteurs des cestrogénes et progestérone,
représentent environ 80% de I’ensemble des cancers mammaires. C’est une population
hétérogéne de tumeurs, en termes d’évolution clinique, de morphologie, histologique, de
phénotype, et de caractéristiques moléculaires. Multiples études montrent que, si environ la
moitié de ces tumeurs sont associées a un trés bon pronostic (le luminal A selon la classification
moléculaire intrinséque), 20 % sont associées a une évolution clinique péjorative (le luminal
B), les 30 % restants correspondant a des tumeurs intermédiaires de classification beaucoup
plus difficile.

Les différentes conférences de consensus nationales et internationales vont proposer une
hormonothérapie adjuvante pour les cancers luminaux de bon pronostic, tandis que les formes
plus agressives seront prises en charge par hormonothérapie et chimiothérapie adjuvantes. Et
donc, la caractérisation morphologique, phénotypique et moléculaire est plus que jamais au

centre de ce dilemme décisionnel.

1. Reécepteurs hormonaux et cancer du sein RH+

1.1 Récepteurs hormonaux :

L’expression par la tumeur des récepteurs hormonaux (RH) du RE et du RP, par la tumeur est
systématiquement recherchée par techniqgue immunohistochimique pour tout cancer du sein
infiltrant diagnostique. Parmi I’ensemble des cancers du sein, environ 80% expriment le RE et
60 a 70 % expriment le RP, et 20 % environ des tumeurs étant négatives pour les deux
récepteurs®®. Cette recherche repose cependant sur 1’utilisation de ce marqueur en tant que
facteur prédictif de réponse a I’hormonothérapie qu’en tant que facteur pronostique. En effet,
la valeur pronostique du statut des récepteurs hormonaux, méme si reconnue de fagon
consensuelle, est de moindre importance en comparaison a sa valeur prédictive. Néanmoins, il
est clairement établi que la co-expression des deux récepteurs hormonaux (RE et RP) est un
facteur de bon pronostic et ce, d’autant plus que le niveau d’expression est élevé. A I’oppose,
une absence totale d’expression de ces deux récepteurs est corrélée a un pronostic
défavorable™. Par ailleurs, une expression dissociée des récepteurs (phénotype tumoral
RE+/RP-) est également de moins bon pronostic’t. De fagon concordante, une étude récente a
montré que les tumeurs exprimant plus faiblement le RP (i.e. RP < 20 %) présentaient un
pronostic défavorable en termes de survie sans rechute, et étaient classées le plus souvent en

luminal B”2. La classification moléculaire récentes des cancers du sein et les outils moléculaires
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pronostiques viennent fortement appuyer ces données.
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Figure 30 : Schéma des récepteur hormonaux

La détermination du statut des récepteurs hormonaux s’effectue par technique
immunohistochimique (IHC) sur coupes histologiques de tumeur fixée et incluse en paraffine.
Le résultat est apprécié de facon semi-quantitative, par évaluation du pourcentage de cellules
marquées et de I’intensité du marquage (faible, modérée, forte). Le seuil de positivité est de
10% de cellules tumorales marquées (quelle que soit I’intensité du marquage), tout carcinome
infiltrant présentant au moins 10 % de cellules marquées étant considéré comme RH positif et
pouvant justifier d’'une hormonothérapie adjuvante.

Le seuil de positivité est plus bas utilisant un systeme de scoring différent combinant le
pourcentage de cellules positives et 1’intensité du marquage, c’est le score d’Allred®. Malgré
cette controverse sur le seuil de positivité retenu, I’ensemble des équipes s’accorde désormais
sur I’importance d’une démarche qualité extrémement rigoureuse pour la détermination du
statut des récepteurs hormonaux, strictement appliquée par une grande majorité des

laboratoires selon les recommandations nationales et internationales.”

1.2. Cancer du sein RH+ (Luminal) :

Les cancers du sein luminaux sont enrichis en genes liés au RE tels que GATAS et comprennent
un sous-ensemble de carcinomes canalaires invasifs non spécifique, ainsi que certains sous-
types histologiques particuliers, notamment les carcinomes tubulaires, cribriformes, mucineux
et lobulaires. Les tumeurs Luminal A représentent 40 % de tous les carcinomes du sein. lls sont

généralement caractérisés par une faible expression de génes liés a la prolifération. En tant que
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groupe, ils ont tendance a avoir une expression immunohistochimique élevée pour RE et RP et
une expression négative pour le HER2. Ils sont plus susceptibles de présenter un stade bas,
présentent le risque de récidive et de rechute le plus faible, avec des taux de survie globale
supérieurs et sont associés a une incidence accrue avec I'age. Ce sous-type présente le plus
grand nombre de genes mutés, PIK3CA représentant la mutation la plus fréquente.
Cliniquement, ce groupe peut étre traité uniquement par hormonothérapie et renoncer a

I’utilisation de chimiothérapie.

Les tumeurs luminales B sont un groupe hétérogene représentant environ 25 % de tous les
carcinomes du sein. Les tumeurs Luminal B sont de grade plus élevé contrairement au type
Luminal A avec une expression élevée de genes liés a la prolifération, une expression plus
faible du récepteur des cestrogénes, une fréquence plus élevée de mutations p53 et une
fréquence plus faible de mutations PIK3CA. Ils peuvent étre négatifs ou faiblement positifs
(<20 %) pour PR et/ou positifs pour ’expression de HER2. En plus des carcinomes canalaires
sans type particulier, les carcinomes micro papillaires et les carcinomes lobulaires pléomorphes
représentent certains des sous-types histologiques spéciaux qui peuvent étre classes
génotypiguement comme Luminal B. En tant que groupe, les tumeurs Luminal B ont un résultat
pire que Luminal A. Elles le plus souvent, elles métastasent aux os, le foie et les poumons étant
moins susceptibles. En plus de I’hormonothérapie, un sous-ensemble de ce groupe bénéficiera
d’une chimiothérapie. Les tests auxiliaires pour la prolifération et la progression tumorales, y
compris l'immunohistochimie pour le Ki-67 et les indices moléculaires multigéniques
fournissent des informations pronostiques qui peuvent guider la décision d'ajouter ou d'éviter
une chimiothérapie. La thérapie ciblée peut étre utile pour les tumeurs HER2+ de ce groupe
(Luminal B RH+/HER2+).

Les patientes atteintes d'un cancer du sein RH+ ou Luminal sont éligibles a une
hormonothérapie. Considération car I’ajout d’une chimiothérapie repose généralement sur la
capacité a predire quelles tumeurs sont susceptibles de deriver un benéfice cliniguement
significatif. Les tests moléculaires multigéniques tels que Oncotype DX et Mammaprint
peuvent séparer davantage les tumeurs RE+ en sous-groupes de bon et de mauvais pronostic.
Ces signatures pronostiques moléculaires incluent des génes impliqués dans la signalisation et
la prolifération des récepteurs hormonaux. Bien qu'il y ait peu de chevauchement dans les génes
spécifiques qui composent les signatures, ils se sont révélés cliniqguement pertinents pour

stratifier les cancers du sein luminaux RH+ en groupes a risque faible et élevé avec un pronostic
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significativement différent. Les tumeurs Luminal A sont classées comme présentant un faible
risque génomique, tandis que les tumeurs Luminal B sont souvent classées comme présentant

un risque génomique élevé.

En raison du co(t élevé de test moléculaires multigéniques, des tentatives ont été faites pour
attribuer un risque faible ou élevé de tumeurs RH+ en utilisant des tests d'immunohistochimie
pour le Ki-67 comme marqueur de prolifération. Un indice de prolifération Ki-67 de 13,25 %,
arrondi a 14 %, a été suggéré comme seuil optimal pour distinguer les tumeurs Luminal A des
tumeurs Luminal B, les tumeurs Luminal B ayant un indice de prolifération Ki-67 plus élevé.
Les défis de reproductibilité et les désaccords quant & la meilleure méthode de notation ont
empéché une large acceptation de I'utilisation systématique de ce biomarqueur. Néanmoins, le
Ki-67 peut servir de marqueur de substitution de la prolifération cellulaire pour les petits
carcinomes du sein, sans ganglions, RH+/HER2-, afin de sélectionner ceux ayant un faible
indice de prolifération pouvant étre traités par hormonothérapie seule parmi ceux présentant un

indice K167 élevé qui pourrait bénéficier de I'ajout de chimiothérapie.
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Figure 31 : Classification des cancers du sein et algorithme décisionnel
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L’hétérogénéité du cancer du sein RH+ (Luminal) est mise en évidence par sa stratification
dans I’ensemble des les groupes de clusters intégrateurs. IntClust3 est principalement composé
de tumeurs Luminal A avec une faible instabilité génomique, mutations PIK3CA et CDH1,
avec gain sur les chromosomes 1q et 16p et perte de 16q. La plupart des carcinomes tubulaires
et lobulaires invasifs entrent dans ce groupe intégrateur. Le groupe IntClust4 contient
également des tumeurs présentant une faible instabilité du génome mais caractérisées par une
expression accumulée de signatures immunitaires. Un sous-ensemble de carcinomes lobulaires
invasifs avec régulation positive des génes de la réponse immunitaire entre dans le groupe
IntClust4. Les carcinomes mucineux sont répartis de maniere relativement uniforme dans tous
les groupes IntClust RH+. IntClust2 représente un sous-groupe important de cancers du sein
RH+ avec un trés mauvais pronostic, pire que la maladie RH-. Ces tumeurs sont caractérisées
par une amplification de CCND1 (11q) et malgre leur comportement clinique agressif, la

réponse a la chimiothérapie est minime.

IntClust  Fréquence Pronostic Caractéristiques Caractéristiques ER/HER2  (Sous
(%) moléculaires distinctives Histologiques type intrinseque)
1 7 Intermédiaire  Amplification17¢23 Haut grade, TNS RE+ 85%
mutations GATA3 Instabilité HER2+ 15%
génomique élevée Luminal B
2 4 Mauvais Amplification 11q13e14 / RE+ 94%
(CCND1) Forte instabilité HER2+
génomique Luminal B
3 15 Bon Faible instabilité génomique Bas grade, tubulaire, RE+94%
faible lobulaire o HER2+ 0%
Peu de nombres de copies ! Luminal A
changements, mutations  mixtes TNS/spéciaux
PIK3CA et CDH1
4 17 Bon Faible instabilité génomique Grade 3, Infiltration  RE+70%
Réponse immunitaire de ) HER2+ 8%
) ) . . lymphatique
régulation positive genes
5 10 Mauvais Amplification ERBB2 Grade 3 RE+51%
HER2+ 85%
HER2 E
6 4 Intermédiaire  Amplification 8p12 (ZNF703) Bas grade RE+98%
Forte instabilité génomique HER2+ 4%
Luminal B
7 10 Bon Gain  16p, perte 16g, Grade3 RE+97%
amplification 8q HER2+ 0.5%
Mutations MAP3K1 Luminal A
8 15 Bon Gain 1q, perte 16q PIK3CA et Bas grade RE+ 96%
Mutations GATA3 HER2+ 1%
Luminal A
9 7 Intermédiaire  Gain 8q, amplification 20q Grade 3 RE+ 87%
Forte instabilité génomique HER2+ 12%
mutations TP53 Luminal B
10 11 Mauvais Perte 5q, gain 8q, gain 10p, Grade 3, de type RE+14%
gain 12p médullaire HER2+ 3%
Régulation altérée des points Basal
de contréle ADN
Mutations TP53

Tableau 4 : Description des 10 sous-types de clusters intégratifs
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Le sous-type HER2+ représente 15 a 20 % de tous les cancers du sein. Ces tumeurs sont
principalement RH- et sont dues a la surexpression de HER2 et de ses génes liés aux voies ou
a I'amplicon HER2 sur le chromosome 17g12. Ces tumeurs se caractérisent également par une
expression accrue de génes liés a la prolifération. Plus de 80 % des tumeurs de ce groupe
démontreront une amplification du géne HER2 par hybridation in situ ou une expression de la
protéine HER2 par immunohistochimie. Cependant, toutes les tumeurs HER2+ cliniqguement
définies n'entrent pas dans ce groupe, car certaines tumeurs RH+/HER2+ entreront dans le
groupe Luminal B (RH+/HER2+).

HERZ2 négatif HER2 positif

(surexpression)

Figure 32 : Schéma du recepteurHER2
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2. Classification moléculaire du cancer du sein luminal :

Le développement des techniques biomoléculaire apporte de nouveaux outils décrivant la
biologie tumorale afin de prédire de maniére individuelle le pronostic et la réponse au
traitement. Cette mise au point détaille les différents sous-types moléculaires de cancers du
sein ainsi que les tests genomiques prédictifs et pronostiques disponibles.

Actuellement, de nouveaux outils moléculaires sont disponibles en oncologie mammaire,
certains a visée taxonomique, c’est la classification moléculaire intrinseéque de Perou et Sorlie,
et d’autres a visée pronostique (signature a 70 geénes : Mammaprint® , grade génomique :
MapQuant Dx® ) ou prédictifs (signature a 21 genes : Oncotype Dx® [4]), pour ne citer que

les plus utilisés™.

2.1. Cellules souches et progéniteur de la glande mammaires :

Pour comprendre la classification actuelle des cancers du sein, il faut connaitre 1’histologie
de I’épithélium mammaire normal. Ce dernier est constitué de deux types de cellules
différenciees, les cellules luminales et les cellules myoépithéliales. Les cellules luminales
bordent la lumiére canalaire et lobulaire. Les cellules myoépithéliales entourent les cellules
luminales et sont en contact avec la lame basale et le stroma environnant. Les cellules souches,
plus rares, sont situées en position basale ou supra-basale, probablement au niveau de niches

spécialisées.

Stroma Cellules luminales

Cellules progénitrices

Cellules myoépithéliales

Figure 33 : Schéma montre les différentes cellules épithéliales entourées de stroma

59



Lors du développement mammaire normal, il existe un concept d'arbre hiérarchique pour
I'évolution des différentes cellules. On trouve a l'origine des cellules souches mammaires,
indifférenciées et qui n'exprimant ni les récepteurs hormonaux, ni le facteur de croissance
épidermique, HER2. Ces de cellules s'auto-renouvelle et donne naissance aux progéniteurs
engagés dans la différenciation épithéliale mammaire.
les progéniteurs communs sont a l'origine d'une lignée cellulaire constituée des cellules
épithéliales, canalaires et alvéolaires, tapissant la lumiere de la glande mammaire ; les cellules
luminales, bordant le lobule ou le canal, expriment deux protéines, la mucine MUC1+ et les
cytokératines ck8+, ck18+ et ck19+, et des cellules myoépithéliales entourant 1’épithélium
luminal, en contact direct avec la membrane basale et les cellules de type basal, myoépithéliales

expriment la protéine calla et les cytokératines ck1+, ck5+, ck6+, ck14+, et ck17+.

Cellule souche ™= ,
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& 1113
Cellule gandulaire
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Figure 34 : Différenciation de I'épithélium mammaire normal et tumoral

2.2. Classification moléculaire intrinseque :
2.2.1. Taxonomie moléculaire intrinséque (Classification de Perou et Sorlie)”:

L’étude des profils d’expression génomique menés par Perou et Sorlie a apporté une
classification moléculaire du cancer du sein en sous-groupes cliniquement pertinents. Cette
classification identifie des catégories de tumeurs mammaires par I’expression différentielle des
cADN (ADN complémentaire). En utilisant une technologie complémentaire de I'ADN et un

regroupement hiérarchique non supervisé des variations de I'expression des génes, Perou et ses
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collégues ont identifié quatre sous-types intrinseques de cancer du sein, principalement séparés
en deux groupes par expression du récepteur hormonal RE et/ou RP :

* Les cancers du sein dits « luminaux » : luminal A et luminal B, caractérisés par l'expression
du récepteur cestrogéne (RE) et de génes associés a la voie du RE.

* Les cancers du sein HER2-like : sont caractérisés par la surexpression et I'amplification du
gene HER2 sur le chromosome 17q12 et surexpriment 1’oncoprotéine HER2 qui appartenant a
la famille des récepteurs a 1’epidermal growth factor (EGF). Ainsi par une forte expression de
plusieurs génes de 1’amplicon ErbB2 (en particulier GRB7) et une négativité des récepteurs
cestrogene. Cependant, Environ 20 % des tumeurs HER2+ en immunohistochimie et en
hybridation in situ sont RH+. Des profils d’expression qui les classent donc dans la catégorie
luminale.

* Les cancers du sein de phénotype basal, les cellules sont issues des -cellules
basales/myoépithéliales qui n’expriment ni les récepteurs hormonaux, ni I’oncoprotéine HER2)
et sont souvent désigneés par le terme « triple négatifs ». lls expriment, en revanche, un certain
nombre de génes des cellules basales de I'épithélium.

* Les cancers du sein dits normal breast-like, sont caractérisés par un profil "triple négatif" et

par I'expression de génes observés dans le tissu mammaire normal et le tissu adipeux.
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Figure 35 : Profil d'expression des sous-types intrinseques
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2.2.2. Classification intrinseque des tumeurs luminales :

Environ 80 % des tumeurs du sein humain expriment des récepteurs hormonaux (RH),
comprenant le récepteur des cestrogénes (RE) et/ou le récepteur de la progestérone (RP). Le
RE est le principal facteur de transcription a l'origine de I'oncogenése dans les cancers du sein

RH+ ; c'est a la fois une cible et un prédicteur de réponse au traitement anti-cestrogéne.

Le terme luminal se rapporte au nom des deux types cellulaires du tissu mammaire normal. Ces
tumeurs sont appelées luminales car leurs genes codent les protéines des cellules épithéliales
de la lumiere des canaux galactophores ou des lobules du sein. Leur profil protéique est
caractérisé par des formes histologiques particuliéres : lobulaire, mucineux, carcinome
canalaire infiltrant de Grades I et I, par I’expression des cytokératines ck8+, ck18+ et ck19+
et d’un un niveau d’expression du marqueur Ki67 permettant de différencier entre les sous types
A et B.

Les tumeurs luminales comprennent deux sous-types, A et B selon qu’elles expriment
fortement, luminal A ou faiblement, luminal B, les récepteurs des cestrogénes (RE+). Dans plus
de 10 % des cas, ces tumeurs sont associées a une mutation du gene de maintien du génome, le
TP53.

Le sous-type Luminal A (RH+/HER2-) : caractérisé par une forte expression des récepteurs
hormonaux cestrogénes (RE+++) et a la progestérone (RP+), I’absence de surexpression de
géne HER2, un taux de mutations p53 faible et une prolifération faible (indice mitotique Ki <
20%). Les tumeurs sont souvent de bas grade histologique.

Le sous-type Luminal B (RH+/HER2- ou RH+HER2+) : la méme caractéristique en ce qui
concerne les récepteurs hormonaux (RE+ et/ou RP+) mais une surexpression du gene HER2
est possible. L'indice mitotique Ki > 20 %. Les tumeurs sont habituellement de haut grade
histologique. Les tumeurs sont souvent de bas grade, mais le grade semble plus élevé dans le
sous-type B. De bon pronostic pour le sous-type A, il I’est moins favorable pour le sous-type

B, ce qui explique, peut-étre, les différences de réponse aux traitements.

2.3. Signatures moléculaires des tumeurs luminales :

En plus de la description de la nouvelle taxonomie moléculaire des cancers du sein, I'utilisation
des signatures d'expression genique a des fins pronostiques se développe considérablement,
I'nypothése étant que des signatures multi-genes seraient plus efficaces pour prédire la rechute

que les critéres clinico-pathologiques actuelles’.
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De multiples signatures pronostiques voient le jour, tel que la signature de 21 génes recurrence
score (Oncotype Dx®, Genomic Health)’”, la signature de 70 génes d’Amsterdam
(MammaPrint®, Agendia)’®. Ces deux tests sont trés différents dans leur conception (1I’un est
un NDA microarray de 70 génes, I’autre un test de Q-RT-PCR de 21 genes). Ils s’adressent a
des populations différentes (tout type de cancer du sein, NO et N jusqu’a 3 pour le
MammaPrint® et population RH+, NO et N jusqu’a 3 pour le Oncotype Dx®) et requiérent
pour Mammaprint® du tissu frais et pour Oncotype Dx® du tissu fixe et inclus en paraffine.
Autres :

- Grade génomique basé initialement sur 97 génes (MapQuant DX™, Ipsogen/HalioDx)®

- Signatures Breast Cancer Index, EndoPredict® et PAM50%

- Signature 76 génes de Rotterdam (Veridex)®

2.3.1. La signature de 70 génes d’Amsterdam (MammaPrint®, Agendia) :

Les Test de Mammaprint® a été découvert par 1’équipe du NKI (Netherlands Cancer Institute)
a Amsterdam a partir de I’analyse de 78 tumeurs congelées provenant de femmes de moins de
55 ans, sans envahissement ganglionnaire. En comparant les patientes en terme d’existence des
métastases. 70 genes ont été identifiés permettant de discriminer les patientes dans ces deux
groupes pronostiques, bon et mauvais®?. Cette signature a été validée par la suite dans
différentes études. Mais tant que cette signature n’a pas été validée par un essai prospectif, elle

ne sera pas recommandée comme test avec un niveau d’évidence I.

2.3.2. La signature de 21 génes recurrence score (Oncotype Dx®, Genomic Health)®3 :
2.3.2.1. Définition :

Le test Oncotype DX est un test d’expression génique qui a ét¢ développé par la compagnie
americaine Genomic Health et commercialisé en 2004. C’est un test multigénique pronostique
(car il évalue le risque de récidive a 10 ans) et prédictif (car il estime I’impact de la
chimiothérapie adjuvante sur le risque de récidive) basé sur 1’analyse de I’expression de 21
genes :

- 5 génes de référence dits domestiques ou de house-keeping

- 6 génes liés au cancer du sein :- 5 génes sont impliqués dans la prolifération tumorale

- 4 dans I’expression des récepteurs hormonaux

- 2 dans la voie HER-2

- 2 dans les processus d’invasion

- 3 dans d’autres facteurs de 1’oncogenése
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L’ensemble de ces geénes a été regroupé en cing groupes : groupe de génes intervenant dans la
prolifération, I’invasion, I’expression des récepteurs a estrogene ou a ’HER2. L’expression de
ces genes est quantifiée grace a une technique reproductible de reverse-transcriptase
polymerase chain-reaction quantitative (QRT-PCR) réalisable a partir de tissu tumoral fixé en
formol et inclus en paraffine.

Ces 21 genes ont été sélectionnées parmi 250 geénes candidats apreés I’analyse des résultats
préliminaires de trois études indépendantes regroupant 447 patients. Son résultat permet de
définir un « Recurrence Score (RS) » (score quantitatif allant de 0 & 100). Il permet de
déterminer le risque de récidive des patients présentant un cancer du sein, et de prédire quel
bénéfice ces patients pourraient retirer d’un traitement adjuvant de chimiothérapie. Il ne permet
toutefois pas d’orienter la décision concernant le traitement adjuvant d’hormonothérapie®.
D’aprés plusieurs études, une premicre classification en trois groupes selon le RS a été
proposée &°

* Risque Faible : RS <18

* Risque Intermédiaire : RS entre18-30

« Risque Elevé : RS > 30.

Apres ajustement, une deuxieme classification a été proposée par I’étude TAILORX présentée
en 2018 a I’ASCO (American Society of Clinical Oncology) :

- Risque Faible < 11 ; Ces patients bénéficient peu ou pas de la chimiothérapie adjuvante

- Risque Intermédiaire 11-25; La stratégie est moins précise ; Deux études prospectives
multicentriques, TAILORx et RxPONDER, randomisent 1’adjonction d’une chimiothérapie
adjuvante a une hormonothérapie versus hormonothérapie adjuvante seule

- Risque Elevé > 25 ; Ces patients obtiennent un bénéfice significatif de ce traitement.

L’utilisation du test Oncotype DX est recommandée par les sociétés savantes d’oncologie
européennes (European Society For Medical Oncology) et américaines (ASCO), ainsi que par
certaines recommandations internationales comme St Gallen, le National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) et le National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
cependant le codt de cette signature génomique (3180 euros en France) limite son utilisation

en routine.
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Tableau 5 : Panneau des 21 genes utilisé pour calculer le score de récidive. RH : récepteurs hormonaux

2.3.2.2. Anatomopathologie :

Ce test analyse ’expression de 21 genes sur un échantillon tumoral dont I’ARN a été extrait
sur piece fixée et incluse en paraffine. L’anatomopathologiste regoit la piece paraffinée ou au
moins une quinzaine de lames blanches de référence de la tumeur (grande quantité de
tumeur/surface de carcinome de plus haut grade). On note 3 phases de prise en charge par
I’anatomopathologiste débutant par la réception des échantillons jusqu’aux résultats

* Phase Pré-analytique : réalisée par un pathologiste du centre, il enregistre et sélectionne la
zone tumorale enrichie (au minimum 40 %) sur des lames hématéine éosine safran (HES) de
pour microdissection.

* Phase Analytique : d’extraction d’ARN par la méthode RiboGreen® suivie d’une
amplification par RT-PCR en temps réel a haut débit avec différents contrdles de qualité a
chaque étape. Il existe également une adaptation des techniques pour réduire la variabilité et
pour augmenter la reproductibilité, du fait du risque de fragmentation de I’ARN (formol et
I’enrobage en paraffine), de 1’age du bloc tumoral, des modalités de stockage et des différences

de préparation.

* Phase Postanalytique : délivrance sécurisée du rapport par E-mail, Fax, Web, ou courrier.
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2.3.2.3. Caractéristiques des patients pour lesquels un test peut étre demandé :

L’age et le sexe ne représentent pas une contre-indication pour ce test. Cependant un ensemble
de conditions est nécessaire d’étre respectés pour la réalisation de ce test :

1/ Type histologique : Cancer du sein infiltrant

2/ Stade TNM : T1b avec caractéristiques defavorables (grade histologique 2 ou 3, haut grade
3/ nucléaire, envahissement vasculaire), T1c ou T2, tel qu’établi par le rapport de pathologie.
4/ Absence d’atteinte ganglionnaire

5/ Récepteurs hormonaux positifs (ER et/ou PR);

6/ HER2 négatif, défini comme un résultat 0 ou 1+ par immunohistochimie ou un résultat

négatif par FISH.

2.3.2.4. Caractéristiques des patients pour lesquels un test ne devrait pas étre demandé :
Le test ne doit pas étre réalise si la patiente présente un cancer du sein ayant les caractéristiques
suivants :

- Cancer du sein in situ comme seul cancer

- Présence d’atteinte ganglionnaire

- Récepteurs hormonaux négatifs

- HER2 positif, défini comme un résultat 3+ par immunohistochimie ou un résultat positif

par FISH;

- Pour orienter une décision concernant le traitement néoadjuvant;

- Lorsque la patienta refuse le traitement adjuvant de chimiothérapie ou qu’un tel traitement

n’est pas considéré

2.3.2.5. Des nouvelles publications retenues :

Le schéma d’étude des trois essais randomisés identifiés ainsi que les populations incluses dans
ces études sont détaillés dans la Figure en dessous.

Statut ménopausique : La définition du statut ménopausique était différente entre le protocole
de I’é¢tude TAILORX (plus de 60 ans ou ovariectomie bilatérale ou aménorrhée spontance
depuis plus de 12 mois ou dosage de la FSH compatible avec une postménopause) et celui de
RXPONDER (aménorrhée spontanée depuis plus de 12 mois ou ovariectomie bilatérale sans
hystérectomie ou 50 ans et plus). Le statut ménopausique n’était pas défini dans 1’étude

MINDACT (stratification sur I’age de plus ou de moins de 50 ans).
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Récepteurs a la progestérone : Bien que fourni par les auteurs, le statut des récepteurs a la
progestérone n’est pas pris en compte dans les analyses ci-dessous de RXPONDER en raison
d’un seuil retenu dans cette étude différent (RP+ si > 1 %) du seuil habituellement utilisé en

France (RP+ si > 10 %)).

Tumeurs multifocales et apparentées : En cas de tumeur multifocale, le score génomique
avec Oncotype Dx a été établi sur la 1ésion de plus grand diamétre lors de I’étude RxPONDER.
En cas de tumeur multicentrique, le score génomique avec Oncotype Dx a été réalisé sur
plusieurs lésions mais le score génomique retenu était celui le plus élevé lors de 1’étude
RXPONDER. En cas de tumeur synchrone bilatérale, le score génomique avec Oncotype Dx a
été réalisé sur les deux seins mais le score génomique retenu était celui le plus élevé lors de

I’é¢tude RxPONDER.
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oo eSO Prémndoe e 1038
Prédeo 108 o2 Mo % R ..n..-‘?.‘,". ‘ ” !
o 20%
ne1629 (16%) ™6 907 (67%) sans s ne895 (13.5%) el 402 (21%)
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Figure 36 : Les trois schémas d'études des essais randomisés
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D. L’hormonothérapie dans le cancer du sein

1. L’histoire de de ’hormonothérapie

L’histoire de I’hormonothérapie des cancers remonte a la toute fin du XIXe siecle lorsqu’un
chirurgien britannique Georges Thomas Beatson (26 mai 1848 — 16 février 1933) -un
chirurgien de Glasgow -Lorsqu’en 1896 a publié son article intitulé (On Treatment of
Inoperable Cases of Carcinoma of the Mamma: Suggestions for a New Method of Treatment,
with Illustrative Cases ) Ou il a proposé de traiter des patientes atteintes de cancer du sein

inopérable par castration chirurgicale une ovariectomie bilatérale®.

Ce choix thérapeutique était alors purement empirique puisque ce n’est qu’en 1906 que la
fonction hormonale des ovaires a été décrite. 1l observe alors trois cas de rémissions parmi cing
femmes non ménopausées entre eux une rémission chez une femme de 33 ans, atteinte d'un
cancer du sein métastatique. Bien qu'il n‘ait pas refait I'opération, I'ovariectomie est devenue le

traitement standard du cancer du sein avancé au cours des années suivantes®®.

Antoine Lacassagne, un médecin frangais (né le 29 ao(t 1884 et mort a Paris le 16 décembre
1971) avait mis en évidence le role des hormones cestrogenes dans l'apparition de
I'adénocarcinome mammaire chez la souris. En 1932 il réalisa une expérience d'injection d’une
hormone sexuelle -la folliculine- a des portées de souris appartenant a une souche sujette au
carcinome mammaire. Beaucoup plus précocement que d’habitude, les cancers apparurent avec
une fréquence au moins égale chez les males et les femelles. Il venait de montrer qu'une

substance produite par I'organisme pouvait jouer un role dans I'apparition de cancers.

Lorsqu'en Angleterre des substances cestrogeénes artificielles, tel le Diethylstilbestrol ou
stilbestrol commercialisé en tant que médicament sous le nom de Distilbene en 1938 aux
femmes qui subissaient des avortements spontanés a répétition (appelés fausses couches) ou
des accouchements prématurés, grace a Cook et Dodds qui ont montré l'activité cestrogénique

d'au moins huit formes de stilbénes extraits du goudron &’

Lacassagne essaya ces molécules (1938) et obtint des carcinomes mammaires chez la souris
male, qui, ordinairement, n'en présente pas. Des 1935, il envisagea la possibilite de combattre
ou de prévenir l'action cancérigene d'une hormone par une hormone antagoniste. Avec Albert
Raynaud, qui avait obtenu une bourse de I'Institut du radium, en 1938, Lacassagne publia, en

1939, plusieurs articles sur l'action préventive de la testostérone,®
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A. Loeser en Grande-Bretagne 1938 et P. Ulrich en France en 1939 publiérent sur les premiers
cas de traitement de cancers du sein par administration de fortes doses de testostérone®. Peu
de temps apres, les substances cestrogeénes furent introduites dans le traitement du cancer de la

prostate.

D'autres expeériences ont été réalisees par les chercheurs de I'Institut du radium pour préciser le
role des hormones sur la glande mammaire, ou mettre en évidence I'influence des oxydations
dans les réactions photochimiques responsables des actions biologiques des radiations. Malgré
les difficultés rencontrées pendant cette période, Lacassagne et ses collaborateurs ont tenté de

poursuivre le projet de parvenir a comprendre les processus de cancérisation et de les freiner

D" Charles Huggins (né le 22 septembre 1901 et mort le 12 janvier 1997) un physiologiste
américain découvre que la croissance et la prolifération des tumeurs malignes de la prostate
sont directement liées au soutien que leur procurent les hormones males. De cette découverte
résulte en 1941 l'idée du retrait de ces hormones et d'un traitement simultané constitué
d’hormones féminines, ce qui pourrait provoquer la régression des tumeurs. Des recherches

plus poussées ont confirmé I'efficacité de cette intervention.

De 1959 a 1964, a Chicago, le D' Huggins et ses collégues examinent les tumeurs mammaires
et leur relation avec le niveau d'cestrogene corporel qui lui valent le prix Nobel de physiologie

ou médecine en 1966%°
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2. Définition de I’hormonosensibilité :

L’hormonosensibilit¢ des cancers du sein est définie par 1’expression des récepteurs
hormonaux dans les cellules tumorales :

Récepteurs aux estrogenes (RE) : se divisent en 2 groupes, les REa et les REP. Ils appartiennent
a la grande famille des récepteurs nucléaires, qui comprend les récepteurs des différentes
hormones stéroides, et des hormones thyroidiennes. On retrouve ces 2 récepteurs aux
cestrogenes dans la plupart des tissus mais dans des proportions différentes. En effet, le sein et

I’utérus sont plus riches en REa et les cellules endothéliales sont plus riches en REP

Récepteurs a la progestérone (RP) : Le récepteur a la progestérone est un récepteur stéroide,
car il lie de facon spécifique la progestérone, hormone stéroide importante pour le
fonctionnement de 1’organisme, notamment en période de grossesse et de cycles menstruels
chez la femme. Le RP est exprimé dans les tissus des organes reproducteurs, en particulier dans
les ovaires, mais aussi dans le tissu osseux, la prostate, les tissus adipeux ainsi que dans les
membranes des vaisseaux sanguins. L’évaluation est réalisée par immunohistochimie. Une
tumeur est considérée comme hormonosensible si plus de 10 % des cellules tumorales sont
marquées (seuil en France). On considere que trois quarts des cancers du sein présentent une

hormonosensibilité.

Le principe de I’hormonothérapie est alors soit de diminuer la sécrétion de ces hormones
(castration ovarienne, inhibiteurs de I’aromatase), soit d’inhiber leur action en bloquant leurs
récepteurs (antiestrogenes). En ce sens, le terme d’hormonothérapie peut en fait paraitre
inapproprié pour certaines patientes du fait d’un risque de confusion avec le traitement
hormonal substitutif de la ménopause. Dans le cas de I’hormonothérapie anticancéreuse, c’est

une activité antihormonale qui est en fait recherchée.®

Les tumeurs hormonosensibles concernés par le traitement hormonal sont le groupe des cancers
dits luminaux. Les autres grands groupes étant les cancers de type basal (absence
d’hormonosensibilité) et les cancers avec surexpression de HER2 (human epidermal growth
factor receptor 2) ; ’expression des récepteurs hormonaux y est alors moins fréquente, dans
environ 50 % des cas)®.L’expression des récepteurs hormonaux est a la fois un facteur
pronostique favorable (moindre agressivité intrinseque des tumeurs hormonosensibles) et un

facteur prédictif de réponse a I’hormonothérapie.
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3. Hormonothérapie médicamenteuse :

On distingue deux types d'hormonothérapie ; L’hormonothérapie de type suppression
ovarienne definitive ou non définitive, la premiere par une intervention chirurgicale
(ovariectomie) ou en les irradiant (radiothérapie) et la deuxieme par administration des
analogues de LHRH. Et I’hormonothérapie de type aménorrhée chimio induite par les
anticestrogeénes et les inhibiteurs de 1’aromatase. Seuls I’hormonothérapie médicamenteuse,

plus courante, est décrite dans ce Travail.

L’hormonothérapie médicamenteuse comprend la suppression ovarienne non définitive par
blocage de la fonction ovarienne par les analogues LHRH, et I’aménorrhée chimio induite par
les anti-estrogenes et les inhibiteurs de I’aromatase. Le recours aux progestatifs peut également

étre envisagé en situation avancee.
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Figure 37 : Mécanismes d’action des différentes modalités d'hormonothérapie
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3.1. La suppression ovarienne non définitive® :

Cette voie thérapeutique agit par la baisse du taux d’estrogenes circulants sécrétés par les
ovaires et s’adresse donc aux femmes non ménopausées. Les analogues de la LH-RH
suppriment la production des hormones féminines par les ovaires chez la femme non
ménopausée. lls vont hyperstimuler I'hypophyse qui ne va plus répondre et donc arréter de

stimuler les ovaires, stoppant ainsi la production d'cestrogénes.

/Sl 1) Analogues de la LH-RH (GnRH) o 1) Analogues de la LH-RH (GnRH)

Goséréline (Zoladex®)

Triptoréline (Decapeptyl®, Gonapeptyl®) Goséréline (Zoladex®)

Triptoréline (Decapeptyl®, Gonapeptyl®)

’mmale de la FSH/LH et de progestérone.
up » prévenu est par le tamoxiféne ou

les anti-aromatase.

Puis NN de la FSH/LH par suppression de la

-': v.:\' %
;_ ’(; Py Z pulsatilité des sécrétions de LHRH.
NN des ge et de la progesté

Figure 38 : Analogue LHRH

Chez I'nomme, la LH est indispensable a la production de testostérone testiculaire. Par ailleurs,
la production surrénalienne d'androgenes perdure en l'absence de LH. C'est pourquoi il est
nécessaire d'ajouter un anti-androgéne si l'on souhaite réaliser un "blocage androgénique

complet".

Chez la femme, la FSH et la LH stimulent toutes les deux la production d’estradiol : la FSH en
favorisant la croissance des follicules ovariens et la LH en majorant 'activité de 1’aromatase
périphérique. La production hypophysaire de FSH et de LH est dépendante de la sécrétion
pulsatile de LH-RH (appelée aussi Gn-RH). Il existe un rétrocontréle négatif sur la sécrétion

de FSH et de LH par la testostérone, ’cestradiol et la progestérone.

Actuellement nous disposons de deux approches pour bloquer la production de FSH et de LH
: Les anti-androgenes et les inhibiteurs de synthése des androgénes. Si la castration chirurgicale
ou radique est envisageable, I’approche médicale est usuellement préférée avec 'utilisation

d’analogues de la LH-RH (luteinizing hormone-releasing hormone).

Les molécules disponibles :
- Leuproréline (Eligard, Enantone), formes injectables IM/SC

- Goséréline (Zotadex), formes injectables SC
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- Triptoréline (Decapeptyl, Salvacyl), formes injectables IM/SC

- Buséréline SUPREFACT

Les analogues de la LHRH sont administrés par injection sous la peau, pendant 3 a 5 ans.

Les effets secondaires les plus fréquents sont : les bouffées de chaleur, la baisse de la libido, la

sécheresse vaginale et la dyspareunie.

3.2. L’aménorrhée chimio induite :

3.2.1. Les anticestrogénes :

Ces agents ciblent le récepteur aux estrogénes et induisent alors une modulation de son activité
avec une activité antagoniste pure ou une activité mixte antagoniste et agoniste selon 1’agent et
I’organe considérés. Les anti-cestrogénes sont des médicaments qui entrent en compétition avec
les cestrogenes. Ils ne suppriment pas la sécrétion des cestrogenes, mais ils prennent leur place

et bloguent ainsi leurs effets de stimulation sur les cellules cancéreuses.

Progestérone
17a-OH- proges‘rérone

Andr'osfenednone Oestrone

Tes‘ros?erone %» Oestradiol /

Di hydr‘o‘resfosferone

Oestriol

Figure 39 : Mécanisme d'action des inhibiteurs de I'aromatase

Parmi les anti-cestrogénes, on retrouve deux grandes classes, a savoir les SERD (Selective
Estrogen Receptor Degradation) et les SERM (Selective Estrogen Receptor Modulator). Les
SERD agissent sur les récepteurs hormonaux des cellules en s’y fixant avec une affinité
comparable a celle de 1’cestradiol et en accélerent la dégradation. On parle d’estrogen receptor
downregulator. Le chef de file des SERD est le Fulvestrant (C32H47F503S) (FASLODEX®).
Le fulvestrant est un antagoniste pur de structure stéroidienne, administré par voie

intramusculaire mensuelle, ne présentant pas de risque a long terme pour 1’utérus.



Les SERM représentent un groupe de médicaments de structure chimique non stéroidienne qui
exercent des effets antagonistes et/ou agonistes des cestrogénes selon le tissu cible. Il s’agit de
dérivés triphényl-éthylenes : le tamoxiféne, le torémifene (chlorotamoxiféne), le citrate de
clomiféne et de dérivés benzothiophénes : le raloxiféne et I’arzoxiféne. Tous se lient de fagon
spécifiqgue aux RE. Le chef de file de cette classe thérapeutique est le tamoxiféne
(NOLVADEX®). Le tamoxiféne se lie spécifiquement aux récepteurs des cestrogénes, les RE
se dimérisent et se lient aux ERE (Estrogen Responsive Elements) sur I’ADN des cellules

hormono-dépendantes®,

Les antiestrogénes peuvent étre proposés aux femmes ménopausées et non ménopauseées, a la
fois en situation précoce et pour les stades avancés. Ses effets secondaires sont dominés par les
bouffées de chaleur, les complications thromboemboliques, la prise de poids et le risque de
cancer de I’endométre. Le fulvestrant est un antagoniste pur de structure stéroidienne,
administré par voie intramusculaire mensuelle, ne présentant pas de risque a long terme pour

[’utérus.

3.2.1.1. Les effets secondaires des anticestrogénes :

- Avantages :

- les SERM ont une action antagoniste dans le tissu mammaire et une action agoniste dans le
tissu osseux et vasculaire ; Un effet protecteur osseux et vasculaire.

- Il a été démontré que le tamoxifene est impliqué dans :

1/ L’amélioration le bilan lipidique : il permet la diminution significative des taux de
cholestérol total, de LDL-cholestérol et d’apolipoprotéine B et il augmente le taux
d’apolipoprotéine Al qui est une molécule vasculoprotectrice. Donc une diminution des

facteurs de risque d’athérosclérose et un meilleur fonctionnement du systéme cardio-vasculaire

2/ L’amélioration du DMO (Densité Minérale Osseuse): démontré par plusieurs études le
tamoxifene ameéliore la DMO au niveau des vertébres lombaires et au niveau du col fémoral

- inconvénients :

- Accidents thromboemboliques et AVC : a I’origine d’une morbidité et d’une altération de la
qualité de vie.

- Un risque qui est plus élevé chez la femme ménopausée de plus de 60 ans présentent d’autres
facteurs de risque (tabac, hypercholestérolémie, ...etc.)

- Cancers de 'utérus : Le tamoxiféne augmente le risque de développer un cancer de ’utérus.

Ce risque évolue avec la durée de la prise de tamoxiféne, notamment lorsque cette prise est
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supérieure a 5 ans

- Exagération des symptdmes de la ménopause (surtout bouffées de chaleur, sécheresse
vaginale, diminution de la libido)

- Des rétentions hydrosodées

- Des nausées ou autres troubles digestifs

- Des métrorragies

- Des éruptions cutanées

- Des troubles neuropsychiques (vertiges, céphalées, dépression, fatigue, ...)

- Des douleurs au niveau de la tumeur

- Des hypercalcémies en cas de métastases osseuses

- Des troubles oculaires, des atteintes hépatiques, des hypertriglycéridémies et de rares
pneumopathies interstitielles.

3.2.1.2. Interactions médicamenteuses :

1- AVK : Le tamoxiféene et le torémiféne augmentent le risque hémorragique lie aux AVK.

2- la vitamine D et ses dérivés, le Calcium, le tériparatide et I’hormone parathyroidienne
recombinante, la vitamine A et les rétinoides, le lithium : anti-cestrogéne + medicament
hypercalcémiant = risque accru d’hypercalcémie en cas de métastases osseuses

3- (Estrogenes : 1’estradiol (OROMONE® ) ou I’estriol (PHYSIOGYNE® ) diminuent I’effet
thérapeutique anticestrogene = effet antagoniste

4- les antiarythmiques (flécainide, quinidine, amiodarone), les vasodilatateurs (cilostazol), les
neuroleptiques (dompéridone), des fluoroquinolones, des macrolides ou du lithium : car ils
allongent I’intervalle QT et Le torémiféne entraine ainsi un allongement de ’intervalle QT ;
Un risque accru de troubles du rythme grave comme la torsade de pointe

5- Les inhibiteurs de I’isoenzyme CYP2D6 du cytochrome P450 : car ils inhibent la
transformation du tamoxiféne en son métabolite actif, le 4-hydroxy tamoxifene par exemple :
Les antihistaminique H2 et H1(la cimétidine et la diphenhydramine), les antidépresseurs, les

antimigraineux et les antiépileptiques(stiripentol), les anti-inflammatoire ( célécoxib)

3.2.2. Les inhibiteurs de ’aromatase :
L’aromatase est une enzyme responsable de la synthése des cestrogeénes a partir d’androgenes
par décarboxylation du carbone C19 et aromatisation du cycle A du stéroide. L’aromatisation

est spécifique et irréversible. Ces molécules agissent sur la production périphérique extra
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ovarienne des estrogenes et sont réservées aux traitements des femmes ménopausées (absence

d’activité des anti aromatases sur la sécrétion ovarienne en estrogénes avant la ménopause).

Les molécules actuellement utilisées sont les antiaromatases de type stéroidien (fixation
irréversible au site catalytique de I’enzyme): anastrozole et 1étrozole ; Et Les antiaromatases

de type non stéroidien (fixation réversible au site catalytique de I’enzyme): exémestane.*®

Les antiaromatases sont réservées aux traitements des femmes meénopausées (absence
d’activité des antiaromatases sur la sécrétion ovarienne en estrogénes avant la meénopause). lls

peuvent étre proposées pour les cancers du sein de stades précoces et de stades avancés.

3.2.2.1. Les Effets secondaires des inhibiteurs de I’aromatases :
» Avantages : Un bénéfice endométrial, moins de cancers de [’utérus et une incidence faible

des événements cardio-vasculaires.

e Inconveénients : Toutes les molécules de cette classe peuvent étre associees a :

Une toxicité ostéoarticulaire (arthralgies d’horaire inflammatoire, arthrose des genoux, des
doigts), canal carpien, tendinite (coiffe des rotateurs, poignets, coudes)

Une majoration de la perte de densité osseuse a 1’origine des fractures pathologiques et des
douleurs atroces.

Autres : des dyslipidémies et de possibles bouffés de chaleur des asthénies, des sensations
vertigineuses, des éruptions cutanées, ou des thromboses veineuses troubles digestifs (nausées,

diarrhées, anorexie)

3.2.2.2. Interactions médicamenteuses :

* (Estrogenes : L’association de substances ayant un effet oestrogénique diminue I’effet des
inhibiteurs de I’aromatase (effet agoniste)

» Amiodarone, vérapamil, kétoconazole, érythromycine : ¢’est des médicaments qui inhibent
I’'isoenzyme CYP3A4 du cytochrome P450 sachant que I’TA est métabolisée ainsi par cette
isoenzyme et donc : ils diminuent le métabolisme de I’inhibiteur de I’aromatase et exposent au
risque d’accumulation et d’augmentation des effets indésirables dose-dépendants.

» Les médicaments inducteurs enzymatiques (ex : carbamazépine, phénytoine, rifabutine,)

augmentent le métabolisme de 1’exemestane et diminuent ses effets.
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3.3. Les progestatifs :
L’acétate de médroxyprogestérone et 1’acétate de mégestrol peuvent s’avérer utiles en phase
avancée, notamment grace a leur activité oréxigéne associée a leur action antihormonale. Ils

exposent la patiente a des symptomes d’hyperandrogénisme.

Classe thérapeutique  Agents Profil patientes Schéma Contexte Principaux effets secondaires

Blocage ovarien Castration chirurgicale Non ménopausées Méastatique Bouffées de chaleur, baisse de
Adjuvant i ene Osseuse
sécheresse vaginale et
dyspareunie

Castration
radiothérapique

Analogue de 1a LH-RH Une injection tous les mois

Antiestrogenes Tamoxiféne (TAM Non ménopausées 10mg/j PO Adjuvant et Bouffées de chaleur
et ménopausées mésastatique Complications
thromboemboliques
Risque de cancer de
I'endométre (TAM

Fulvestrant Méastatique
Antiaromatase Anastrozoke Ménopausées 1 mg/j PO Adjuvant et Anhraigies
méastatique Perte osseuse
Bouffées de chaleur
Létrozole 25mg/] PO
25 mg/j PO
Progestatifs Non ménopausées et S00 2 1000 mg/j PO Méasuatique Effet oréxigene (souvent
médroxyprogestérone ménopausées recherché)
Hyperandrogénisme
ACéate de megestrol S00 3 1000 mg/

Tableau 6 : Agent antihormonaux disponibles dans le traitement du cancer du sein

4. Les indication de I’hormonothérapie :

4.1. Indication en situation précoce :

Une hormonothérapie néoadjuvante (avant chirurgie de la tumeur primitive) peut étre
envisagée pour le traitement des cancers du sein localement avancés en présence de facteurs
prédictifs d’une forte hormonosensibilité (expression importante des récepteurs hormonaux,
faible grade histopronostique, faible indice de prolifération). Cette stratégie est
particuliérement utile pour la prise en charge des cancers du sein inopérables d’emblée chez la
femme agée. En situation adjuvante, c’est-a-dire aprés exerése de la tumeur, une
hormonothérapie doit étre proposée pour les tumeurs exprimant des récepteurs hormonaux, le

but étant de diminuer le risque de récidive locale ou métastatique.

La taille tumorale maximale dont a laquelle une absence de traitement peut étre retenue est

discutée entre les différentes recommandations (la limite de 5 mm est parfois retenue en France,
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10 mm dans certains référentiels internationaux).

I1 est admis que le type d’hormonothérapie doit étre établi en fonction de statut ménopausique
au diagnostic du cancer et non pas en fonction du statut aprés une éventuelle chimiothérapie
adjuvante (une aménorrhée chimio-induite est fréquente mais ne signe pas nécessairement une

ménopause).

Pour les patientes non ménopausées, le standard est le tamoxifene pendant cing ans. Des
données récentes sont en faveur d’une prolongation de I’hormonothérapie pour une durée totale
de dix ans. L’utilisation conjointe tamoxiféne — agonistes de la LH-RH — n’est pas un standard
mais peut étre discutée en particulier chez les patientes les plus jeunes. Pour les patientes
ménopausées, le traitement standard est une antiaromatase pendant cing ans. Si la toxicité de
I’antiaromatase devient rédhibitoire aprés deux ans, il est possible de compléter

I’hormonothérapie adjuvante avec le tamoxiféne (ou de changer d’antiaromatase).

Chez les patientes non ménopausées au moment du diagnostic, ayant donc débuté par du
tamoxifene, un relais par une antiaromatase peut étre proposé apres deux ans de ménopause
avéree ou dans certains cas a I’issue des cinq ans d’hormonothérapie initiale par tamoxiféne.
Le métabolisme du tamoxifene dépend des cytochromes CYP2D6 dont les polymorphismes

d’expression pourraient avoir un impact sur I’activité du médicament

Femmes non < <
Femmes ménopausées

ménopausées
- Seul pendant 5 ans en cas de contre-indication ou d’intolérance
. aux inhibiteurs d’aromatase
Tamoxiféne Pendant 5 ans 2 = 2 P s -
- 2 a 3 ans en séquentiel suivi d’un inhibiteur de 'aromatase pour
une durée de traitement total de 5 ans
Inhibiteurs - . = F
Pas d’indication Traitement de premiére intention

d’aromatase

Tableau 7 : Choix de ’hormonothérapie en situation adjuvante dans le cancer du sein non métastatique.
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4.2. Indications en situation métastatique % :

En situation métastatique, le traitement de premiere ligne va dépendre de plusieurs facteurs a
savoir de :

- Délai entre la fin du traitement adjuvant et le diagnostic de rechute (inférieur & 6 mois, entre
6 mois et 1 an, ou supérieur a 1 an). Plus le délai entre la tumeur initiale et I’apparition de
métastases est long, meilleur est le pronostic

- La présence ou non de récepteurs hormonaux et/ou d’une surexpression de HER2 (Human
Epidermal Growth Factor Receptor), dont la présence est associée a une survie plus faible.

- Type de métastases (taille, localisation, nombre de sites,).

- L’état général de la patiente et de la présence éventuelle de comorbidité

- Type de traitement adjuvant

Si la patiente présente des facteurs de mauvais pronostic, un traitement par chimiothérapie sera
entrepris, associé ou non a I’hormonothérapie. Et si elle ne présente pas des facteurs de mauvais
pronostic une hormonothérapie seule pourra étre proposée, Il convient de préciser que la
détermination du statut des récepteurs hormonaux peut en théorie étre réalisée indifféremment
sur la tumeur primitive ou sur les métastases.

Cette approche ne tient toutefois pas compte des possibles variations temporelles et spatiales
du profil tumoral au cours de I’évolution de la maladie, notamment chez les patientes présentant
une récidive métastatique pendant ou aprés une hormonothérapie adjuvante bien conduite pour
un cancer du sein hormonosensible au diagnostic. Se pose alors la question de I'intérét de
rebiopsier tant que possible les métastases au cours du suivi méme si cette approche de biopsie

systématique n’ait pas, a ce jour, montré son impact clinique.

La déprivation estrogénique maximale semble associée a de meilleurs résultats :
« agonistes LH-RH et tamoxifene avant la ménopause
* antiaromatase apres la ménopause S’il existe une contre-indication a ce type de traitement,

alors le tamoxiféne sera utilisé.

Le traitement antihormonal est possible au-dela de deux lignes de traitement avec un bénéfice
clinique indiscutable et certaines données plaident pour une absence de résistance croisée entre
antiaromatases de type stéroidien et non stéroidien. Le fulvestrant est également une option

possible, tandis que les progestatifs peuvent étre efficaces comme évoque précédemment.

5. Durée de I’hormonothérapie :

A la différence des tumeurs RH—, pour lesquelles on observe trés peu de rechutes aprés cinq a
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six ans, le risque persiste indéfiniment pour les tumeurs RH+ et la majorité des rechutes
survient méme aprés cinq ans, c’est-a-dire aprés 1’arrét du traitement par Tamoxiféne. La
question de poursuivre davantage I’HT se pose donc, ce d’autant que la CT n’est d’aucune

efficacité demontrée dans la prévention des rechutes tardives.

La durée recommandée du traitement hormonal par Tamoxifene a été fixée a cing ans sur la
base de trois études randomisées (NSABP B-14, « Scottish Adjuvant Tamoxifen Trial » ECOG,
le rapport bénéfice/risque s’inversant au-dela. 1l faut cependant souligner que le risque de
rechute a long terme des patientes incluses dans les études NSABP B-14 et ecossaise était faible

- alors que ce risque concerne

Principalement les patientes avec atteinte ganglionnaire, toutes les patientes de 1’étude B-14 et
deux tiers d’entre elles dans I’étude écossaise étaient N—. Les résultats préliminaires de deux
études de grande ampleur, ATLAS (12 900 patientes) et aTTom (6950patientes) évaluant la
poursuite du Tam durant cing ans supplémentaires, ont recemment suggéré des résultats positifs
et selon la derniéere méta-analyse publiée il pourrait exister un bénéfice a poursuivre le
Tamoxiféne au-dela de cinqg ans en cas d’atteinte ganglionnaire (un taux annuel de rechute de

4,2% contre 5,6 % ; HR : 0,76 £ 0,10).

6. Apres les cing annees :

L'histoire naturelle des cancers du sein RE+ en situation adjuvante est caractérisée par un risque
de récidive constant sur de nombreuses années, bien au-dela des 5 années classiques
d'hormonothérapie adjuvante. Ce risque de recidive tardive semble particuliérement éleve dans
le groupe des tumeurs hautement proliférantes et présentant un haut niveau de positivité du RE.
Dans ce contexte, la question d'une prolongation de I'hormonothérapie au-dela de 5 ans s'est
posée, en particulier chez ces patientes. Mais I'allongement de la durée de I'hormonothérapie
doit également s'accompagner d'un questionnement sur la tolérance a ces traitements au long

cours, et donc au choix des molécules.

Les études les plus récentes concernant I'hormonothérapie adjuvante chez les patientes
présentant un cancer du sein précoce exprimant les recepteurs hormonaux ont apporté certaines
précisions sur les recommandations actuelles. Chez la femme non ménopauseée, le traitement
par tamoxifene reste la référence, l'ajout d'une suppression de la fonction ovarienne a
I'exemestane pouvant constituer une option pertinente chez les patientes jeunes a haut risque

de récidive, non ménopausées a l'issue d'une chimiothérapie adjuvante ou néoadjuvante.
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AS5ans
/ Au diagnostic \

Non ménopausée
Ou périménopause

+ Tamoxiféne 5 ans

Non ménopausée

1> Tamoxiféne 5 ans —
+ Tamoxiféne 5 ans

Ménopausée &
Ou anti-aromatase 5 ans

7 IA S ans (avec relais par tamoxiféne si mauvaise tolérance) ‘

Ménopausée < _
I\ i traitement initial par tamoxiféne : relais par IA pendant au moins 3 ans ]

Figure 40 : Recommandation actuelles de I'hormonothérapie

La prolongation du tamoxifene pour 5 années supplémentaires confirme son bénéfice en survie
globale et sur la réduction du risque de rechute tardive, dont I'évaluation peut étre facilitée a
I'aide des signatures génomiques. Chez les patientes ménopausées, les antiaromatases de 3e
génération pendant 5 ans constituent un traitement de premiére intention de choix. Toutefois,
leur toxicité, responsable d'une augmentation du risque fracturaire, nécessite une surveillance
rapprochée par densitométrie osseuse voire un traitement par bisphosphates. Une contre-
indication ou une tolérance trop difficile aux antiaromatases peut cependant justifier un relais
par tamoxifene aprés 2—-3 ans, sans perte d'efficacité. Chez les patientes ménopausées traitées
initialement par tamoxifene, les résultats sont en faveur d'un relais par antiaromatase pendant

au moins trois ans.

7. Qu'est-ce qu'une thérapie ciblée ?

Comme leur nom le laisse deviner, les thérapies ciblées sont des traitements qui ciblent des
composantes précises des tumeurs cancéreuses. Les mécanismes de résistance aux traitements
antihormonaux sont complexes et imparfaitement élucidés a ce jour. Il existe notamment des
voies de signalisation croisee entre les récepteurs membranaires de la famille HER et la voie
des récepteurs hormonaux, justifiant des travaux d’approches combinatoires
hormonothérapie/agents anti-HER (associations anastrozole—trastuzumab et létrozole—
lapatinib).

La voie mTOR semble également importante dans les mécanismes d’hormonosensibilité et son
inhibition est une piste intéressante pour optimiser la réponse de I’hormonothérapie [6]. Il a

ainsi été démontré que la combinaison Evérolimus (inhibiteur de mTOR) + exemestane était
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supérieure a I’exémestane seul chez des patientes atteintes d’un cancer du sein RE+/HER2-
métastatique réfractaire a une antiaromatase non stéroidienne (bénéfice en survie sans
progression), conduisant a une autorisation de mise sur le marché de ce schéma. D’autres
associations sont en cours d’évaluation, dont notamment la combinaison avec une nouvelle

classe thérapeutique : les inhibiteurs de CDK (cyclin-dependent kinase).

8. Inhibition du récepteur MET : un espoir dans la lutte contre les résistances aux
thérapies ciblées ?

L'efficacité des thérapies ciblées est souvent compromise par I'émergence de résistance et, dans
ces situations, I'inhibition du récepteur a activité tyrosine kinase MET apparait étre une option
thérapeutique pertinente. En effet, différentes études ont identifié un rationnel fort a
I'association d'un inhibiteur de MET a une autre thérapie ciblée.

8.1. Définition de L'oncogene MET :

Le récepteur membranaire MET est un récepteur a activité tyrosine kinase, dont le ligand est
I'népatocyte growth factor (HGF), également appelé scatter factor (SF). Aprés la liaison de son
ligand, MET se dimérise, s'autophosphoryle et active plusieurs voies de signalisation. Par
exemple, l'activation de la cascade RAS-MAP kinase permet le contrble de I'expression de
génes impliqués dans la prolifération, la migration cellulaire, l'invasion tissulaire et
I'angiogenese. La voie PIBK/AKT-mTOR favorise la survie cellulaire. La voie JAK-STAT est,

quant a elle, impliquée dans la différenciation cellulaire.

8.2. Stratégies d'inhibition du récepteur MET :

Mes stratégies actuelles d'inhibition de MET sont l'utilisation de compétiteurs de la liaison
ligand/récepteur, d'anticorps monoclonaux ou d'inhibiteurs de tyrosine kinase (TKI).
L'utilisation de compétiteurs permet de perturber l'interaction HGF/MET. Par exemple NK4,
constitué de sous domaine de I'HGF agit comme un antagoniste de MET. Le « DecoyMET »,
constitué de la région extracellulaire de MET agissant quant a lui comme un leurre envers le
ligand et inhibe également la dimérisation du récepteur Les anticorps peuvent étre dirigés
contre I'HGF comme le Rilotumumab (empéchant son interaction avec le récepteur) ou contre

le recepteur MET (Onartuzumab)

De nombreux autres composés pharmaceutiques anti-MET sont en cours d'évaluation dans de
trés nombreux essais clinique. L'association d'un anti-MET a une chimiothérapie est, elle aussi,

au stade d'essai
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8.3. Inhiber MET et cancer de sein HER2

Dans les cancers du sein présentant une surexpression de HERZ2, I'anticorps monoclonal anti-
HER2 (trastuzumab) est largement utilisé et ce bien qu'une majorité des patientes répondeuses
présente une progression tumorale dans l'année suivant l'instauration du traitement. Il a été
montré sur des lignées cellulaires présentant une surexpression D'HER2 que Il'inhibition de
MET permettait d'augmenter la sensibilité au trastuzumab, et qu'en cas de résistance, la

persistance d'une croissance tumorale était liée a I'activation de MET.
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E. L observance de I'hormonothérapie

1. Définitions de I’observance thérapeutique

Le mot observance trouve son origine au Xllle siécle. 1l est emprunté du latin observantia, «
action d'observer ». Il est défini par le Larousse comme « I’action de pratiquer fidélement une
regle en matiére de religion : Observance des préceptes du Coran » mais aussi « Action d'obéir
a une habitude ». D’un point de vue médical, dans le dictionnaire de I’ Académie de médecine
on retrouve une définition du mot observance. Il s’agit de la « maniére qu’a une personne de

se conformer aux prescriptions médicales ou aux régles d’un programme thérapeutique ».

En anglicisme on retrouve le terme compliance en francais dans un autre sens par les
physiologistes mais n’est pas justifié¢ dans le sens d’observance, sauf'si I’on précise observance
du traitement. L’adhésion (ou « adhérence » en anglais) correspond a 1’acceptation plus ou
moins exprimée du patient a la stratégie de prise en charge qui lui est proposée. Actuellement
on parle aussi de I’importance du « taux de maintien thérapeutique » ou on insiste que c'est la
durée thérapeutique et pas seulement I’observance du nombre de médicaments ou de la quantité

prescrite qui est importante.

L’OMS a défini I’observance en 2003 comme étant la concordance entre le comportement
d’une personne et les recommandations d’un soignant les prescriptions médicamenteuses,
hygiéniques et diététiques qui lui ont été faites par le médecin et relayées par le pharmacien.
L’observance des traitements, était toujours un sujet de discussion et de préoccupation des
professionnels de santé d’un part car leur efficacité ne peut passer que par une totale adhésion
et par le respect de la prescription, et de santé publique d’autre part car la diminution du taux
sanguin de la molécule peut avoir un impact sur I’efficacité des traitements, qu’elle peut induire
un risque de résistance secondaire, bien connu pour les antibiotiques et les antiviraux et enfin

que le colt journalier du traitement est élevé.

Quant a Dl’inobservance, elle, peut se définir comme 1’absence de concordance entre le
comportement du patient et les recommandations médicales. L’inobservance peut prendre
différentes formes selon le moment auquel on se situe dans la prise en charge :

- le délai avant la sollicitation de soins (la population a risque)

- Absence de dépistage : a non-participation a des programmes de santé

- Absence de suivi : absence aux consultations prévues

- Absence de traitement : le non-respect des instructions données par le médecin
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2. Méthodes d’évaluation de ’observance thérapeutique :

La connaissance des méthodes d’évaluation est primordiale car les résultats peuvent varier
énormément lors des études cliniques. En plus, selon les études, les méthodes d’évaluation ne
sont pas toujours decrites et donc les résultats pas toujours interprétables ou comparables entre
eux. On distingue deux types de méthodes de mesure de 1l'adhérence au traitement, les
méthodes directes d'identification du médicament chez les patients et les méthodes indirectes

d'évaluation de la prise médicamenteuse comme les questionnaires.

Traditionnellement, 1’auto-déclaration a été utilisée pour mesurer 1’adhésion des patientes aux
thérapies orales. Toutefois, la patiente est souvent inexacte et partiale par la réticence de cette
derniére a admettre son « mauvais » comportement par rapport aux traitements a 1’équipe de
soins. Ainsi, I’auto-déclaration a été critiquée comme étant trop subjective, avec une tendance

pour les patientes a surestimer leur observance

Le décompte des comprimeés avec le retour des conditionnements utilisés est une méthode qui
a aussi été employée, mais elle fut également jugée comme une méthode peu fiable car les
patientes peuvent les manipuler, ce qui s’aveére étre surtout le cas lorsqu’elles savent que les

comprimés vont étre comptés.

La technique qui consiste a déterminer la concentration de principes actifs dans le sang et les
urines pourrait étre un moyen fiable pour évaluer 1’adhérence, mais ces concentrations peuvent
varier d’une patiente a une autre en fonction des différences pharmacocinétiques propres a

chacun

Actuellement il existe une nouvelle méthode appelée MEMS (Microelectronic Monitoring
System). C’est un systéme de surveillance microélectronique ou on utilise un flacon de
comprimé « intelligent » qui enregistre le moment (a2 I’heure pres) et la date a laquelle le
bouchon a été enlevé ; Ensuite on recueille les données sur plusieurs semaines et on les
enregistre sur ordinateur. c’est une méthode plus fiable mais le probléme de colt se pose
toujours. En plus, méme si les patientes ont ouvert le bouchon, il est difficile d’étre stir qu’elles

ont bien pris leur traitement.

Pour I’hormonothérapie il existe de nombreux de méthodes qui ont été utilisées pour évaluer
I’adhérence aux traitements. Ce tableau ci-dessous récapitule les méthodes d’évaluation et
variations des résultats. On doit connaitre impérativement la méthodologie afin de pouvoir

conclure quant aux taux d’adhésion des patientes Sous hormonothérapie.
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NOMBRE DE

DUREE DE

ANNEE PATIENTES TRAITEMENTS METHODES RESULTATS D’ADHERENCE LETUDE ETUDE
Auto  déclaration
. 97, 9 % (DS: 3%) 92,1% (DS: 9, Moyenne
1993 26 Tamoxifene Compt.age’ de 8%) 85,4% (DS: 17,2%) 2,92 mois Waterhouse
Comprimés MEMS
769 t g 1
2002 53 Tamoxifene Auto-déclaration % on R manque < 6mois Murphy
dose/semaine
77% de prescriptions couvrant
H 0,
2003 2378 Tamoxifene Renouye!lement de au m‘oms 80{: des doses pendant 4ans SerEE
prescriptions la 1 ere année ; 50% durant la 4
eme année
. . . . Non
2005 110 Tamoxifene Auto-déclaration 88% adhérentes . Grunfeld
renseigne
55% ont rapporté une non- A un
2006 131 Tamoxifene Auto-déclaration adhésion fréquente ou moment Atkins
occasionnelle donne
e Renouvellement de  77,9% a1 an;
2007 2816 Tamoxifene prescriptions 64.8% 33,5 ans 3,5ans Barron
Notes médicales ;
Audit des dossiers ; A Ferere  CED . CE
2007 1633 Tamoxiféne Données du zlcl)e(z)(i/la)me. cets e ek e 2,4 ans Thompson
registre ; .
Prescriptions
78-86% des jours étaient
2008 12391 Anastrazole Renouvellement de  couverts par les prescriptions 3ans Patridge

prescriptions

pendant la lere année ; 62-79%
durant la 3éme année

Tableau 8 : les méthodes d’évaluation de I'observance a I'normonothérapie et variations des résultats

Le « Morisky Medication Adherence scale (MMAS) »°" (ANNEXE), encore appelé « Morisky

Green Questionnaire (MG) » est le questionnaire le plus utilisé pour évaluer autrefois

I'observance, aujourd'hui I'adhésion médicamenteuse, il a été établi en 1986 par Morisky et ses

collaborateurs, ce formulaire comportait 4 questions simples. Il a évolué vers 8 questions en

2008.

Le soignant va interroger le patient ou le patient répond de maniére autonome aux 8 questions.

Chaque réponse a une valeur définie. L’addition des points obtenus a chaque question permet

d’obtenir un score compris entre 0 et 8 Le baréme est de 1 pour la réponse (non) et 0 pour (oui).

Ainsi le score obtenu varie de 8 pour (observant) a moins de 6 pour (non observant). C’est-a-

dire si les résultats obtenus sont

> 8 : bonne adhésion

6 a 7 : adhésion moyenne

< 6 : faible adhésion

Visant a détecter les problemes d'observance au traitement chez un patient et a connaitre sa

consommation réelle de médicament.
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3. Facteurs de la non observance

11 est intéressant de comprendre quels sont les facteurs qui vont pouvoir influer sur I’observance
des patientes en oncologie et quelles peuvent étre les conséquences d’une non observance. Car
les patients en oncologie sont surtout considérés comme motivées par la gravité de leur
maladie, ayant beaucoup trop a perdre en étant non adhérentes a la thérapeutique.

La non observance peut non seulement contribuer & la variabilité observée de I’effet
thérapeutique du médicament, mais peut aussi avoir d’autres conséquences telles que des tests
diagnostiques inutiles, des hospitalisations, des changements de posologies ou de schémas
thérapeutiques, et peut également entrainer une rupture de communication entre patiente et
soignant. Des études ont retrouvé que le potentiel déterminant de I’adhésion comprend :

- Les caractéristiques socio-démographiques des patientes

- Les aspects spécifiques des traitements

- Les caractéristiques de la maladie

Mais, certains chercheurs ont remis en cause cette classification car les études cliniques ont
incompatibles avec cette classification. Les facteurs comportementaux, qui sont d’ailleurs
beaucoup plus difficiles a mesurer, semblent plus importants que les facteurs médicaux dans la

prédiction de I’adhérence des patientes aux traitements.

Donc une nouvelle classification a été propose les facteurs de la non observance sont classe en
trois groupes, a savoir ; Facteurs liés a la maladie et aux traitements, facteurs liés aux patientes
et facteurs liés aux professionnels de santé

3.1 Facteurs liés a la maladie et aux traitements :

C’est surtout selon le stade de la maladie. En situation adjuvante, les femmes ne ressentent pas
les effets généraux de la maladie, et peuvent ne pas « se sentir malades », elles n’ont pas
toujours de symptdmes, et dans ce cas précis, il peut leur incomber de prendre un traitement
antihormonal tous les jours Les symptdmes qu’elles peuvent avoir sont ceux liés a la chirurgie
et aux éventuels traitements adjuvants, radiothérapie et chimiothérapie qui vont heureusement
s’atténuer dans les mois suivants pour cela Elles craignent les effets indésirables liés a
I’hormonothérapie, car si elles ne présentent pas de symptdmes liés a la maladie, elles pourront
ressentir les effets indésirables relativement fréquents dus aux traitement.

En situation métastatique les maladies ressentent les effets liées a la maladie elle-méme De ce
fait, la maladie les « rappelle a 1’ordre » et peut ainsi les inciter a prendre leur traitement. Les
études ont montré que les douleurs et la fatigue sont des facteurs qui modifient le respect

scrupuleux du plan thérapeutique, dans les métastases osseuses par exemple les douleurs sont
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tellement invalidantes et insupportables.

L’adhérence aux traitements diminue avec le temps, que ce soit en situation adjuvante ou en
métastatique. On estime, d’apres les études, que 1’adhésion thérapeutique des patientes chute
des la premiére année de traitement. Et avec la polymédication ; Les chercheurs ont montré

qu’au-dela de trois prises par jour, I’adhésion thérapeutique baisse significativement

3.2. Facteurs liés aux patientes :

L’histoire de la patiente, son ressenti, son état psychologique, la présence de I’entourage, ses
croyances et sa perception de la maladie sont des éléments indissociables de son adhésion, ou
au contraire de sa « non-adhésion » thérapeutique comme I’OMS 1’explique, « 1’observance
est un processus modifiable qui est soumis a des fluctuations au cours de 1’évolution de la
maladie. Ainsi, ce sont généralement certaines situations dans la vie d’un patient qui le
conduisent a ne pas observer le traitement comme convenu et de ce fait, les stratégies visant a
optimiser 1’observance doivent prendre en compte tous ces facteurs personnels, propres a

chaque patiente

3.3. Facteurs liés aux professionnels de santé :

L’adhésion dépend en grande partie de la patiente, mais elle dépend aussi largement du
médecin L’oncologue a un réle important dans le soutien de la motivation des patientes a la
prise de leur traitement hormonal. La communication entre le médecin et ces femmes est
indispensable pour optimiser I’adhérence, et cette communication doit se faire avec des termes
que les patientes sont en mesure de comprendre cette relation doit étre réguliere car les patientes
qui ont vu leur médecin dans I’année précédant la mise en place du traitement sont plus
adhérentes que celles qui ont des contacts irréguliers voire trop éloignés avec I’oncologue ce
sont deux facteurs d’une importance fondamentale chez 1’oncologue : I’attitude positive envers

sa patiente et le fait de lui témoigner qu’il se préoccupe réellement 64 de cette dernicre.

4. Consequences de non observance

Les risques de la non observance sont nombreux et peuvent étre problématiques. Les

conséquences principales de la non observance sont :
- Des rechutes a court terme plus fréquentes et parfois plus difficiles a traiter
- Des changements de doses ou de schémas posologiques, avec par exemple, arrét de

I’hormonothérapie pour des traitements plus agressifs (chimiothérapie)

- Un risque accru de développer une résistance de la maladie au traitement hormonal,
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phénomene que I’on connait bien avec les antibiotiques et les antiviraux

- Une augmentation de la morbidité

- Un risque de dépendance au systéeme de santé, avec notamment une augmentation du nombre
de consultations avec 1’oncologue, ou encore une augmentation des hospitalisations avec
notamment des hospitalisations plus longues

- Un risque de rupture de communication entre patiente et soignant, et cela peut compromettre

la relation de confiance entre les deux protagonistes

5. L’éducation thérapeutique :

L’OMS Europe propose de retenir I’idée que « I’éducation thérapeutique a pour objet de former
le malade pour qu’il puisse acquérir un savoir-faire adéquat, afin d’arriver a 1’équilibre entre
sa vie et le controle optimal de sa maladie. L’éducation thérapeutique du patient est un
processus continu qui devrait faire partie intégrante des soins médicaux. L’éducation
thérapeutique du patient comprend la sensibilisation, 1’information, I’apprentissage, le support
psychosocial, tous liés a la maladie et au traitement. La formation doit aussi permettre au
malade et a sa famille de mieux collaborer avec les soignants. »

Les piliers de 1’éducation thérapeutique sont « 5SA » :

* Ask (questionner) : ou les questions doivent étre ouvertes pour leur permettre de s’exprimer
plus librement sans leur imposer la réponse pour savoir et comprendre quels sont les points

clés difficiles pour ces patientes et les laisser parler a cceur ouvert

* Advise (conseiller) : ou on va reprendre les points abordés par les patientes lors du premier
pilier “’questionnement’’ et d’essayer de répondre au mieux a leurs interrogations les conseils
doivent rester de I’ordre du traitement, des effets éventuellement liés, de la gestion de leurs
médicaments et de leur vie personnelle.

* Assess (évaluer) : ou on détermine la nature des besoins et la motivation d’apprentissage, et
formule les objectifs en commun avec les patientes

* Assist (assister) : aider les patientes a introduire le traitement dans leur vie de tous les jours.
* Arrange (organiser) : le rendre le moins contraignant possible et donc trouver des solutions

qui permettraient a ces femmes d’adhérer compleétement a leur thérapeutique hormonale.
De plus une éducation ne peut étre réalisé et optimale sauf si on choisit un moment approprié

pour communiquer avec les patientes, de la maniére qui convient et avec des moyens optimaux,

des connaissances dont elles ont besoin dans leur situation. Faire cette consultation dans un
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endroit approprié et au calme :se mettre en place un local adapté, a 1’abri des regards, afin de

mettre en confiance ces femmes, pour qu’elles puissent se livrer en toute intimité.

Employer un langage adapté, a la portée des patientes. Pour pouvoir les interpeler, il peut avoir
recours a des supports papiers, des documents images par exemple, peuvent faciliter la
comprehension. 11 est également nécessaire d’inclure un proche au moins dans 1’éducation, car
eux aussi doivent jouer un réle actif dans ce processus il doit participer aux consultations
conseils afin d’en comprendre les objectifs therapeutique et de mieux soutenir la personne
malade. L’éducation thérapeutique est un processus permanent, elle considére la patiente en

tant que personne a part entiére, avec tous ses besoins et ses soucis

6. Systéme d’auto-gestion

Le traitement hormonal est un traitement prolongé et qui se prend au long cours qui s’étend sur
plusieurs années (5ans en moyenne). Il est donc naturel que les patientes oublient parfois de
prendre leur traitement. De ce fait, le recours au pilulier/pillbox (Petite boite ou I'on met des
pilules) pourrait les aider dans la gestion de leur thérapeutique. On voit aussi apparaitre des
outils utiles sur Internet qui consistent a installer un systéme d’alarme, ou encore des services
de rappel par SMS (www.patientcompliance.net/www.epill.com) et certaines applications sur

app store ou Play store peuvent aussi aider par exemple : my therapy Pill reminder

7. Suivi téléphonique :

Les patientes ont besoin de temps pour assimiler les nouvelles informations. Des informations
qui paraissent encore parfaitement claires a la fin d’une consultation conseil peuvent
rapidement paraitre complétement flous une fois la patiente rentrée chez elle. D’autres
problémes qu’elle ne prévoyait pas, peuvent rapidement surgir. Les programmes de suivi
téléphonique pourraient permettre non seulement d’améliorer la satisfaction de ces femmes,

mais aussi d’accroitre efficacement la continuité éducative.
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I1l. MATERIELS ET METHODES
1.Type d’étude :

C’est une étude épidémiologique observationnelle descriptive transversale monocentrique
menée dans le service d’oncologie de 1’établissement publique hospitalicre de KSAR-EL-

HIRANE sur une période de trois ans allant du 01/03/2021 au 01/03/2024.

2. Objectifs de I’étude :

2.1. Objectif principal :

Etablir la prévalence du cancer du sein RH+ dans le service d’oncologie de 1’établissement
publique hospitaliéere de KSAR-EL-HIRANE sur une période de trois ans allant de 01 Mars
2021 au 01 Mars 2024.

2.2. Objectifs secondaires :

- Identifier le profil épidémiologique, clinique, paraclinique, thérapeutique et évolutif des
patientes atteintes du cancer du sein RH+

- Identifier les effets indésirables de I’hormonothérapie

- Evaluer le taux d’observance au traitement hormonal

3. Population d’étude :

La population de 1’étude est constituée de toutes les patientes atteintes du cancer du sein
confirmé histologiquement et dont le statut biomoléculaire est identifié par une étude
immunohistochimique (IHC), hospitalisés au service d’oncologie de I’établissement publique
hospitaliere de KSAR-EL-HIRANE Durant la période allant de 01/03/2021 au 31/03/2024.
3.1 Critéres d’inclusion :

- Sexe feminin

- Patiente atteinte de cancer du sein confirmé histologiquement

- Statut moléculaire du cancer du sein identifié par une étude immunohistochimique

- Patiente admise au service d’oncologie de 1’établissement publique hospitaliere de KSAR-
EL-HIRANE Durant la période allant de 01/03/2021 au 31/03/2024.

3.2. Criteres de non inclusion :

- Dossiers incomplets, non exploitables

- Patientes atteintes de cancer du sein qui ne déposent pas de données immunohistochimiques

identifiant le statut biomoléculaire du cancer
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3.3. Critéres de jugement :

3.3.1. Expression des récepteurs hormonaux :

Mise en évidence par I’immunohistochimie les cellules tumorales présentant dans leurs noyaux
des récepteurs aux hormones circulantes (RE et/ou RP) ; le résultat indique le pourcentage de
cellules tumorales marquées ainsi que 1’intensité du marquage (faible/modérée/forte).

La positivité des récepteurs hormonaux est identifiée a I’aide de score de Allred, un score de 0
a 8 résultant de la combinaison du pourcentage de cellules marquées et de I’intensité de
marquage :

* Pourcentage de cellules marquées :

- Pourcentage de marquage 0 : 0%

- Pourcentage de marquage 1 : moins de 1%

- Pourcentage de marquage 2 : de 1 a 10%

- Pourcentage de marquage 3 : de 11 a 33%

- Pourcentage de marquage 4 : de 34 a 66%

- Pourcentage de marquage 5 : Plus de 67%

* Intensité du marquage :

- Intensité 0 : absence de marquage

- Intensité 1 : marquage faible

- Intensité 2 : marquage modéré

- Intensité 3 : marquage fort

L’addition de deux scores précédents (le pourcentage de cellules marquées et ’intensité du
marquage) permet d’obtenir un score Allred ; Un cancer du sein soit RH+ a partir de score
Allred 3. Le seuil de positivité est de 10 % de cellules marquées, quel que soit I’intensité de

marquage.

3.3.2. Le statut HER2 :

La surexpression du géne HER2 peut étre mise en évidence par 1’immunohistochimie,
I’évaluation prend en compte le pourcentage de cellules tumorales marquées, le caractere
complet ou incomplet du marquage et I’intensité du marquage. Les résultats étant donnés sous
forme de score :

- HER2 Score 0 : Absence de marquage ou marquage faible (complet ou incomplet) de moins
de de 10% des cellules tumorales

- HER2 Score +1 : Marquage faible (ou modéré) et incomplet de plus 10% des cellules

- HER2 Score +2 : Marquage complet d’intensité faible a modérée de plus de 10% des cellules
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- HER2 Score +3 : Marquage fort et complet de plus de 10% des cellules

Le seuil de positivité ou de surexpression de HER2 est HER2 Score +3

4. Recueil des données :

Les données sont recueillies a partir des dossiers des patientes au service d’oncologie de
1’établissement publique hospitaliere de KSAR-EL-HIRANE dans des fiches préalablement
¢tablies et a partir de Dinterrogatoire des patientes et le remplissage des fiches de
renseignement.

L’¢évaluation du niveau d’observance au traitement hormonale a été¢ faite a I’aide du

questionnaire de GIRERD et du questionnaire de MORISKY .

5. Analyse des données :

Les données sont saisies, collectées et analysées dans une table IBM.SPSS STATISTICS
version 27. Les variables qualitatives ont été codifiées en valeurs numériques et sont exprimeées
en valeurs absolues et en pourcentages ; Et les valeurs quantitatives sont exprimées en valeurs

moyennes.

6. Difficultés, limites et contraintes de I’étude :

Compte tenu de la complexité du travail, nous avons été confrontés a certaines difficultés telles
que :

- Le manque d’informations dans les dossiers a constitué une contrainte majeure dans la
réalisation de cette étude, en particulier les coordonnées des patientes (Profile
épidémiologique), la forme clinique et le type histologique.

- L’acces difficile aux contacts des patientes (manque de numéros de téléphones, changement
du numéros de téléphones, patientes qui ne répondent pas aux appels, patientes décédées, et

patientes qui refusent de répondre a certains questions...etc.).
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IV. RESULTATS

1. Prévalence du cancer du sein RH+ :

La prévalence du cancer du sein RH+ dans le service d’oncologie de 1’établissement publique
hospitaliere de KSAR-EL-HIRANE sur une période de trois ans allant du 01 Mars 2021 au 01
Mars 2024 est de 69.6% (71 cas de cancer du sein RH+/102 cas de cancer du sein). Cela

représente plus de deux tiers des cas du cancer du sein.

Affections Effectifs Prévalence Pourcentage

Tous les cas du cancer du sein 102 / 100%

Les cas du cancer du sein RH+ 71 0.696 69.6%

Tableau 9 : Prévalence du cancer du sein RH+

Ventes

30.4%

69.6%

= Cancer du sein RH+ = Cancer du sein RH-

Figure 41 : Prévalence du cancer du sein RH+
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2. Profil épidémiologique et facteurs de risque :
2.1. Répartition selon les tranches d’age :
La moyenne d’age était de 52.69 ans avec des ages extrémes de 32 et 76 ans, et la tranche d’age

de 50-55 ans était la plus touchée avec un taux de 21.31%.

Tranches d’age

25

20

15
10 I
I | |l|

30-35 35-40 40-45 45-50 50-55 55-60 60-65 65-70 supérieur
a70

Pourcentage (%)

(€]

Tranches d’age (en ans)

Figure 42 : Répartition des patientes selon les tranches d’age

2.2 Répartition selon I’age du diagnostic :

La moyenne d’age de diagnostic était 49.13 ans, avec des ages extrémes 30 et 73, la majorité
des patientes (58.31%) avait moins de 50 ans au moment du diagnostic, et seulement 1.89%
avait moins de 35 ans .20.57% des cas ont été diagnostiqués dans la tranche d’age comprise
entre 45 et 50 ans ; C’est la tranche d’age auquel le diagnostic du cancer du sein est le plus
souvent posé.

Tranches d'age du diagnostic
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ou égal a

Tranches d’age 70

Figure 43 : Répartition des patientes selon les tranches d’age du diagnostic
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2.3. Statut pondéral (IMC : Indice de Masse Corporelle) :

Un IMC a été retrouvé chez 61 patientes. les patientes ont été catégorisés en cing catégories :
- Maigreur : IMC inférieur a 18,5 kg/m2

- Normal : IMC supérieur ou égal a 18.5 et inférieur & 25 kg/m2

- Surpoids : IMC supérieur ou égal a 25 et inférieur a 30 kg/m2

- Obesité moderé : IMC supérieur ou égal a 30 et inférieur a 35 kg/m2

- Obésité sévere : IMC supérieur ou égal a 35 et inférieur a 40 kg/m2

La majorité des patientes présentent un surpoids soit 41% (n = 25), et environ un tier sont
considérées comme obéses (que soit obésité modéré ou sévere) soit 19.7% (n=14). Un IMC
normal a été retrouvé chez 20 patientes soit 32.8%, et seulement deux patientes sont

considérées comme maigres.

IMC Effectifs Pourcentage Pourcentage valide
Maigreur 2 2.8 33
Normal 20 28.2 32.8
Surpoids 25 35.2 41
Obésité modéré 13 18.3 21.3
Obésité sévere 1 1.4 1.6
Total valide 61 85.9 100
Inconnu 10 14.1 /
Total 71 100 /

Tableau 10 : Répartition des patientes selon le statut pondéral

IMC
1.6% 3.3%

m |[MCinfa 18.5
IMC entre 18.5 - 25

IMC entre 25 - 30
= [MC entre 30 - 35
= IMC entre 35 -40

Figure 44 : Répartition des patientes selon le statut pondéral
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2.4. Répartition selon I’age de ménarche :

L’age de ménarche a été retrouvé chez 54 patientes, avec un age moyen de 13.31 ans et deux
extrémités 9 et 19 ans. La majorité des patientes ont leur premiére menstruation pendant la
période normale de puberté (entre 12 et 14 ans) soit 77.8% (n=42), et 10 patientes ont leur
ménarche a un age tardif soit 18.5%, alors qu’une ménarche précoce (avant 12 ans) a été

retrouvé seulement chez 02 patientes soit 3.7%.

Répartition selon I'age de ménarche

77.8%

hed
3 18.5%
a . 0

10 3.7% -
0 |

Précoce Normal Tardif

Age de ménarche

Figure 45 : Répartition des patientes selon I'age de ménarche

2.5. Régularité et durée du cycle menstruel :
L'évaluation du cycle menstruel était possible chez 54 patientes, dont la majorité d’elles

(83.3%) soit 45 patientes ont ou avaient un cycle régulier, et seulement 9 patientes présentent
un cycle non régulier soit 16.7%.

Une durée normale du cycle (entre 21 et 35 jours) a été retrouvé chez la majorité des patientes
avec un pourcentage de 75.9% (n=41), et un cycle court (moins de 21 jours) a été retrouvé chez

12 patientes soit 22.2%, alors qu’un cycle prolongé (plus de 35 jours) a été retrouvé seulement

chez une seule patiente soit 1.9%.
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Régularité du cycle menstruel

= Régulier

= Non Régulier

Figure 46 : Régularité du cycle menstruel

Durée du cycle

= Courte
= Normale

= Prolongée

Figure 47 : Répartition selon la durée du cycle menstruel
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2.6. Répartition selon la ménopause :

L’évaluation du statut de ménopause était possible chez 48 patientes. 79.2% des patientes sont
ménopausées dont 72.2% étaient ménopausées au moment du diagnostic L’age de ménopause
a été retrouvé chez 36 patientes parmi elles, dont le moyen d’age de ménopause était de 46.56
ans avec deux extrémités 37 et 55 ans.

Une meénopause tardive (aprés 52 ans) a été retrouvé chez 13.9% des patientes (n=5), le méme

pourcentage pour la ménopause précoce (avant 40 ans).

Age de ménopause Effectifs Pourcentage Pourcentage valide
Précoce 5 7,0 13,9
Normal 26 36,7 72,2

Tardif 5 7,0 13,9

Total 36 50,7 100,0
Inconnu 35 49,3 /

Total 71 100,0 /

Tableau 11 : Répartition des patientes selon I'age de ménopause

'age de ménopause
80
70
60

- 72.2%

40

Pourcentage

30

20

10 LG 13.9%
0

Précoce Normal Tardif

L’age de ménopause

Figure 48 : Répartition des patientes selon I'age de ménopause

99



2.7. Situation matrimoniale et age de mariage :
La situation matrimoniale a été retrouvée chez 50 patientes. Le nombres des femmes mariées
était de 46 soit 92% alors que celui de célibataires était d 04 soit 8%.

L’age moyen de mariage était de 22.13 ans avec deux extrémités 13 et 40 ans.

Situation matrimoniale Effectifs Pourcentage Pourcentage valide
Mariée 46 64.8 92
Célibataire 4 5.6 8
Total valide 50 70.4 100
Inconnu 21 29.6 /
Total 71 100 /

Tableau 12 : Situation matrimoniale

Ventes

8%*

92%

m Mariée = Célibataire

Figure 49 : Situation matrimoniale
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2.8. Répartition selon la parité :

La parité a été retrouvée chez 49 patientes et elles ont été catégorisées en catégories :

- Nullipare : aucun accouchement

- Primipare : un seul accouchement

- Paucipare : 2 a 3 accouchements

- Multipare : 4 a 5 accouchements

- Grande multipare : 6 accouchements ou plus

la majorité des patientes ont des enfants soit 88.8% (n=43) et la catégorie la plus Importante
était le catégorie des multipares avec un pourcentage de 40.8% (n=20) ; alors que la

nulliparité était présente seulement chez 10.2% soit 5 patientes.

Parité
10.2%

14.3%

/_8.2%

= Nullipare : Aucun accouchement
= Primipare : un seul accouchement
= Paucipare : 2 a 3 accouchements
= multipare : 4 a 5 accouchements

= Grande multipare : 6 accouchements ou plus

Figure 50 : Répartition des patientes selon la parité
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2.9. L’age de premiére grossesse :
L’age de premicre grossesse a été retrouveé chez 44 patientes, avec une moyenne d’age de 23.51
ans et deux extrémiteés 13 et 42 ans. La majorité des patientes (42 patientes soit 95.5%) ont leur

premigére grossesse avant 1’age de 35 ans, et seulement 02 patientes apres cet age.

Age de premiere grossesse

100

80

o 60
)
8
c
]
et
3

o 40

20

4.5%
0 |
Moins de 35 ans Egal ou plus de 35 ans

Age de premiere grossesse

Figure 51 : Répartition selon I'age de premiére grossesse
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2.10. L’allaitement naturel :

La notion d’allaitement naturel a été recueillie chez 50 patientes, dont 76% soit 38 patientes
affirment avoir allaités leurs enfants. La durée d’allaitement a été déterminé chez 37
patientes, toutes ces femmes affirment avoir une durée d’allaitement de moins de 06 ans dans

leur vie, et la majorité d’elles soit 40.5% d’elles ont une durée d’allaitement moins de 02 ans.

Allaitement Effectifs Pourcentage Pourcentage valide
Oui 38 53.5 76
Non 12 16.9 24
Total valide 50 70.4 100
Inconnu 21 29.6 /
Total 71 100 /

Tableau 13 : Répartition selon la notion d'allaitement naturel

Durée d'allaitement

45 40.5%
40

35 32.4%
30 27.1%

25

20

15

10

Pourcentage

Moins de 02 ans De 02 a 04 ans De4a6ans

Durée d'allaitement

Figure 52 : Répartition des patientes selon leur durée d'allaitement
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2.11. La contraception orale :
La notion de contraception orale a pu étre retrouvée et évaluée chez 54 patientes. Seulement

10 patientes entre elles soit 18.5%, affirment n’avoir jamais pris de contraception orale. Tandis

que 13% soit 7 patientes ont pris de contraception oestroprogestative pendant plus de 10 ans.

Contraception orale Effectifs Pourcentage Pourcentage valide

Moins de 5 ans 28 39,4 51,9

Entre 5 et 10 ans 9 12,7 16,7

Plus de 10 ans 7 9,9 13,0

Jamais 10 14,1 18,5

Total 54 76,1 100,0
Inconnu 17 23,9
Total 71 100,0

Tableau 14 : Répartition selon la durée de prise de contraception orale

Contraception orale oestroprogestative

= Moins de 5 ans
m Entre 5 et 10 ans

= Plus de 10 ans

® jamais

Figure 53 : Répartition de patientes selon la durée de prise de contraception orale
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2.12. Traitement hormonal substitutif (THS) :
La notion de prise de THS était possible a determiner chez 50 patientes. Seulement 7
patientes, parmi elles soit 14% affirment avoir suivi un THS composé de progestérone et

d’cestrogene.

THS Effectifs Pourcentage = Pourcentage valide
Oui 7 9.9 14
Non 43 60.6 86
Total valide 50 70.4 100
Inconnu 21 29.6 /
Total 71 100 /

Tableau 15 : Répartition selon la notion du THS

Ventes

\ 14%

86%

= Qui = Non

Figure 54 : Traitement hormonal substitutif
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2.13. Antécédent de pathologie mammaire bénigne :
Une notion d’une pathologie mammaire bénigne était présente chez 08 patientes parmi 47

patientes évaluées, soit 17%.

gg)mi?rgaglél;l;ie Effectifs Pourcentage = Pourcentage valide
Présent 8 11.3 17
Absent 39 54.9 83
Total valide 47 66.2 100
Inconnu 24 33.8 /
Total 71 100 /

Tableau 16 : Antécédents de pathologie mammaire bénigne

Ventes

m Présent = Absent

Figure 55 : Antécédents de pathologie mammaire bénigne
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2.15. Antécédent familial du cancer du sein :

Un antécédent familial du cancer du sein était possible a évaluer chez 47 patientes. Parmi elles,
27 patientes c’est-a-dire lus de la moitié avaient des antécédents familiaux du cancer du sein
soit 57.4%. Cet antécédent était de premier degré chez 10 patientes entre elles soit 37%%, et
de deuxiéme degré chez les autres 17 patientes soit 63%.

ATCD familia} du Effectifs Pourcentage Pourcentage valide
cancer du sein
Présent 27 38 57.4
Absent 20 28.2 42.6
Total valide 47 66.2 100
Inconnu 24 33.8 /
Total 71 100 /

Tableau 17 : Antécédent familial du cancer du sein

Degré d'antécédent familial du cancer du sein

= Premier degré

= Deuxieme degré

Figure 56 : Degré de l'antécédent familial du cancer du sein
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2.16. Facteurs environnementaux :

Les facteurs environnementaux étaient possibles a évaluer chez 55 patientes. Les facteurs dont
leur présence a été évaluée sont :

- Niveau socioéconomique élevé

- Stress

- Travail de nuit

- Exposition environnementale : Organochlorées, pesticides, solvants organique, métaux ...

- Radiations ionisantes (Antécédents d’irradiation thoracique)

- Alcool

- Tabagisme

Le facteur le plus retrouvé était le facteur du stress ; Celui il a été retrouvé chez 12 patientes
soit 21.8%. Tandis que chacun du niveau socioéconomique élevé et de 1’exposition
environnementale était présent chez 03 patients soit 5.5%. Alors que le travail de nuit et
I’irradiation thoracique chacun d’eux était retrouvé chez 02 patientes soit 3.6%.

Aucune patiente a affirmé avoir consommer de 1’alcool ou du tabagisme.

Effectifs Pourcentage Pourcentage valide
Facteurs environnementaux
(Oui) (Oui) (Oui)
Niveau socioéconomique élevé 3 4.2 5.5
Stress 12 16.9 21.8
Travail de nuit 2 2.8 3.6
Exposition environnementale 3 4.2 5.5
Radiations ionisantes 2 2.8 3.6
Alcool 0 0 0
Tabagisme 0 0 0

Tableau 18 : Facteur de risque environnementaux
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Facteurs de risque environnementaux
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Figure 57 : Facteur de risque environnementaux

3. Etude clinique :

3.1. Circonstances de découverte (CDD) :

Les circonstances de découverte ont été retrouvés chez 59 patientes. Le cancer du sein
hormonosensible a été découvert dans 77.9% des cas par la patiente elle-méme devant des
signes révélateurs, contre 13.6% des cas diagnostiqués lors d’un dépistage systématique et

8.5% des cas de fagon fortuite lors d’une consultation médicale.

CDD Effectifs Pourcentage Pourcentage valide
Dépistage systématique 8 11.3 13.6
Dépistage Individuel 46 64.8 77.9
Lors d tlt%erti?;s)ultatlon 5 7 35
Total valide 59 83.1 100
Inconnu 12 16.9 /
Total 71 100 /

Tableau 19 : Circonstances de découverte
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Circonstances de découverte

= Dépistage systématique

= Dépistage Individuel devant des signes révélateurs

= Lors d’une consultation (Fortuite)

Figure 58 : Circonstances de découverte

3.2. Cote du sein atteint :
Le coté du sein atteint était possible a déterminer chez 61 patientes. Une légére prédominance
de D’atteinte du sein droit chez 33 patientes soit 54.1% contre 27 atteintes du coté gauche soit

44.3% et seulement une seule atteinte bilatérale, soit 1.6%.

Coté du sein atteint Effectifs Pourcentage Pourcentage valide
Droit 33 46.5 54.1
Gauche 27 38 443
Bilatéral 1 1.4 1.6
Total valide 61 85.9 100
Inconnu 10 14.1 /
Total 71 100 /

Tableau 20 : Coté du sein atteint
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Coté atteint

1.6%\

= Droit
m Gauche

Bilatéral

Figure 59 : Coté du sein atteint

3.3. Topographie de la tumeur :
La topographie de la tumeur a été retrouvée chez 51 patientes. Le quadrant supéro-externe était
le siege de prédilection, on le retrouve dans 37 cas soit 72.6%, dont il est isolé dans 34 cas

d’eux soit 66.7% et en association avec d’autres quadrants dans 3 cas soit 5.9%.

Coté du sein atteint Effectifs Pourcentage Pourcentage valide
Supéro- externe (SE) 34 479 66.7
Supéro-interne (SI) 5 7 9.8
Inféro- externe (IE) 4 1.4 7.8
Inféro-interne (1I) 1 1.4 2
Supérieur (SE + SI) 1 1.4 2
Inférieur (IE + IE) 2 2.8 3.9
Externe (SE + IE) 2 2.8 3.9
Interne (SI + 1) 0 0 0
Autre association 2 2.8 3.9

Total Valide 51 71.8 100
Inconnu 20 28.2 /
Total 71 100 /

Tableau 21 : Topographie de la tumeur
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Topographie de la tumeur

3.9% 3:9%
3.9% |

|
"
2% \
7.8%

Figure 60 : Topographie de la tumeur

m Supéro-éxterne
= Supéro-interne
Infero-éxterne

= Infero-interne

= Supérier
m nferieur
m Externe

m Autre association

3.4. Type de la lésion :
Le type de la Iésion a été retrouvé chez 49 patientes. Un nodule palpable a été retrouve chez la

majorité des cas soit 59.2%. Une anomalie du mamelon et une modification cutanée ou

aréolaire ont été retrouves chez 22.4% et 18.4% des cas respectivement.

Type de la 1ésion Effectifs Pourcentage Pourcentage valide
Nodule palpable 29 40.8 59.2
Anomalie du mamelon 11 15.5 224
b 9 12.7 18.4
cutanée/aréolaire
Total valide 49 69 100
Inconnu 22 31 /
Total 71 100 /

Tableau 22 : Type de lésion
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Type de lésion

= Anomalie du mamelon
= Modification cutanées et aréolaire

= Nodule palpable

Figure 61 : Type de lésion

3.5. Adénopathie axillaire :
L’évaluation de la présence d’une adénopathie axillaire était possible chez 60 patientes. Une

adénopathie axillaire a été affirmé par 28 patientes parmi elles soit 46.7%

Adénopathie axillaire Effectifs Pourcentage Pourcentage valide
Présente 28 39.4 46.7
Absente 32 45.1 533

Total valide 60 84.5 100
Inconnu 11 15.5 /
Total 71 100 /

Tableau 23 : Adénopathie axillaire

Adénopathie axillaire

_46.7%

= OUui

53.3%_

" non

Figure 62 : Adénopathie axillaire
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3.6. Métastase a distance :

La présence d’une métastase a distance a pu étre évalué¢ chez 60 patientes dont elle était

présente chez 26.7% des cas soit 16 patientes.

Métastase a distance Effectifs Pourcentage Pourcentage valide
Présente 16 22.5 26.7
Absente 44 62 73.3

Total valide 60 84.5 100
Inconnu 11 15.5 /
Total 71 100 /

Tableau 24 : Métastase a distance

Métastase a distance

= oui

= non

Figure 63 : Métastase a distance

3.7. Stade TNM :

Selon le stade TNM, les patientes ont été catégorisées en deux groupes, celles qui avaient un
stade TNM précoce et celle ayant un stade TNM tardif.

Stades précoces :

- Stade 0 : Tis NO MO

- Stade | : T1 NO MO

- Stade 1A : (TO T1) N1 MO ou T2 NO MO
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Stades tardifs :

- Stade 11B : T2 N1 MO ou T3 NO MO

- Stade 1A : (TO T1 T2) N2 MO ou T3 (N1 N2) MO

- Stade I111B : T4 (NO N1 N2) MO

- Stade I11C : tout T N3 MO

- Stade IV : tout T tout N M1

Un stade de TNM précoce a été retrouvé chez 20 patientes, soit 37.% ; Tandis qu’un stade de
TNM tardif a été retrouvé chez 33 patientes, soit 62.3% des cas.

TNM Effectifs Pourcentage Pourcentage valide
Stade précoce 20 28.2 37.7
Stade tardif 44 46.5 62.3
Total valide 53 74.6 100
Inconnu 18 25.4 /
Total 71 100 /

Tableau 25 : Classification selon le stade TNM

Stade TNM

= Stade précoce

= Stade tardif

Figure 64 : Classification selon le stade TNM

115



4. Etude Paraclinique :

4.1. Imagerie et radiologie

4.1.1. Examen d’imagerie

Les bilans d’imagerie que soit bilan initial ou d’extension ont été évalués chez 64 patientes.
Toutes ces patientes avaient bénéficié d’une mammographie, et 44 d’elles d’une échographie
mammaire soit 68.8%.

Un scanner thoraco-abdomino-pelvien et une scintigraphie osseuse ont été retrouvés réalises
chez 58 et 57 patientes soit 90.6% et 89.1% respectivement. 23 patientes soit 35.9% avaient
bénéfici¢é d’une échographie abdomino-pelvienne et 28 patientes soit 43.8% d’une IRM

mammaire. Et 03 patientes uniquement soit 4.7% avaient bénéficié d’un scanner cérébral.

Imagerie Effectifs (oui) Pourcentage
Mammographie 64 100
Echographie mammaire 44 68
Scanner TAP 58 90.6
IRM mammaire 28 43.8
Echographie AP 23 35.9
Scintigraphie osseuse 57 89.1
Scanner cérébral 03 4.7
Tableau 26 : Imagerie
Imagerie
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Figure 65 : Imagerie
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4.1.2. Classification BI-RADS de ’ACR

Dans notre étude, 58 cas déposent de score de BI-RADS de I’ACR. La majorité (63.8% soit 37
patientes) ont été classées ACR 5 et 17.2% soit 10 patientes ACR 4.

10 patientes ont été classées ACR 4 soit 17.2%, 7 patientes ont été classées ACR 6 soit 12.1%
et uniquement 3 patientes classées ACR 1 soit 5.2%.

Aucune patientes n’a été classées ACR 2.

Stade ACR Effectifs Pourcentage Pourcentage valide
ACR 1 3 4.2 52
ACR2 0 0 0
ACR3 1 1.4 1.7
ACR 4 10 14.1 17.2
ACR5 37 52.1 63.8
ACR 6 7 9.9 12.1
Total valide 58 81.7 100
Inconnu 13 18.3 /
Total 71 100 /

Tableau 27 : Classification BI-RADS de I'ACR

Classification BI-RADS de I'ACR
5.2%

v

Figure 66 : Classification BI-RADS de I'ACR

1.7%

2%
= ACR1

= ACR3

ACR4
= ACR5
= ACR6
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4.2. Etude histologique et anatomopathologique :

4.2.1. Type de prélévement :

Le type de prélévement a été déterminé chez 57 patientes. La micro biopsie représente 87.7%
des cas, contre 12.3% de macro biopsie.

Type de prélévement Effectifs Pourcentage Pourcentage valide
Micro biopsie 50 70.4 87.7
Macro biopsie 7 9.9 12.3
Total valide 57 80.3 100
Inconnu 14 19.7 /
Total 71 100 /

Tableau 28 : Type de préléevement

Type de prélevement

m Micro biopsie

Macro biopsie

Figure 67 : Type de prélevement

4.2.2. Type histologique :

Le type histologique a été retrouvé chez patientes. Le carcinome canalaire infiltrant ou de type
non spécifique représente la majorité des cas, avec un pourcentage de 70.5% soit 43 cas. Tandis
que le type canalaire non infiltrant représente 9.8% soit 6 cas.

Le type lobulaire était moins fréquent, avec 6.6% des cas soit 4 cas pour son type infiltrant et

uniqguement un seul cas pour son type non infiltrant soit 1.6%.
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Les autres types histologiques (mucineux, papillaire) représentent 7 cas soit 11.5%.

Type histologique Effectifs Pourcentage Pourcentage valide

Canalaire infiltrant 43 60.6 70.5
Canalaire non infiltrant 6 8.5 9.8
Lobulaire infiltrant 4 5.6 6.6
Lobulaire non infiltrant 1 1.4 1.6
Autres type histologiques 7 9.9 11.5
Total valide 61 85.9 100

Inconnu 10 14.1 /

Total 71 100 /

Tableau 29 : Type histologique

Type Histologique

= Canalaire non infiltrant
= Canalaire infiltrant
= Lobulaire non infiltrant
= Lobulaire infiltrant

= Autres type histologiques

Figure 68 : Type Histologique

119



4.2.3. Grade histopronostique de Scarf-Bloom et Richardson (SBR) :
Le grade SBR a été précisé chez 42 patientes, soit 54.9% ; dans la majorité des cas il s’agissait

d’un SBR I, représentant 92.9 %, suivi d’un SBR III dans 7.1% des cas.

Grade SBR Effectifs Pourcentage Pourcentage valide
SBR 1 0 0 0
SBR 11 39 54.4 92.9
SBR 111 3 4.2 7.1
Total valide 42 85.2 100
Inconnu 29 40.8 /
Total 71 100 /

Tableau 30 : Grade histopronostique SBR

Grade Histopronostique SBR

= SBR I
= SBRIII

Figure 69 : Grade histopronostique SBR
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4.3. Etude biomoléculaire :
L’étude immunohistochimique était présente pout tous les 71 cas de notre étude, ce qui a permis
de la répartition selon le statu hormonal RH, le statut HER2 et de retrouver les types

moléculaires.

4.3.1. Récepteurs hormonaux (RE / RP) :
Tous les 71 cas de notre étude sont des cas de cancer du sein exprimant des récepteurs

hormonaux aux cestrogénes et/ou aux progestérones.

4.3.2. Statut HER?2 :

Les récepteurs HER2 étaient Positifs et surexprimés dans chez 13 patientes soit 18.3% des cas.

Statut HER2 Effectifs Pourcentage
HER2 + 13 18.3
HER2 - 58 81.7

Tableau 31 : Répartition selon le statut HER2

Statut HER2

18.3%

m HER2 + = HER2 -

Figure 70 : Statut de HER2
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4.3.2. Type moléculaire :

Tous les 71 cas de notre série sont des tumeurs de type luminal exprimant les récepteurs
hormonaux (RH). Le type Luminal B est le plus fréquent ; il occupe 78.9% de la série soit 56
cas, dont :

- 60.6% soit 43 cas sont des tumeurs de sous type luminal B RH+/HER2-

- 18.3% soit 13 cas sont des tumeurs de sous type luminal B RH+/HER2+

Le type luminal A est présent dans 21.1 % de notre série, soit 15 cas.

Type moléculaire Effectifs Pourcentage
Luminal A 15 21.1
Luminal B (RH+/HER2-) 43 60.6
Luminal B (RH+/HER+) 13 18.3
Total 71 100

Tableau 32 : Type moléculaire

Type Moléculaire

= Luminal A
® Luminal B (RH+/HER-)
® Luminal B (RH+/HER+)

Figure 71 : Type moléculaire
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5. Modalités thérapeutiques :

5.1. Traitement locorégional :

5.1.1. Chirurgie :

La majorité des patientes ont bénéficié d’un acte chirurgical que soit radical ou conservateur,
c’était dans 73.2% soit 52 patientes. Tandis que la chirurgie était prévue ou n’était pas encore
faite chez 19 patientes soit 27.8%.

Selon le type de chirurgie, la chirurgie radicale était I’opération la plus frequemment utilisée,
elle a été réalisée chez 47 patientes, soit 90.38%. La chirurgie conservatrice a type de

tumorectomie ou de zonectomie a été réalisee chez 05 patientes uniquement, soit 9.61%.

Chirurgie Effectifs Pourcentage
Faite 52 73.2
Prévue ou non encore faite 19 27.8
Total 71 100

Tableau 33 : La chirurgie

La chirurgie

m Chirurgie faite

= Chirurgie prévue ou non encore
faite

Figure 72 : La chirurgie
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Type de chirurgie Effectifs

Chirurgie radicale 47
Chirurgie conservatrice 05
Total 52

Tableau 34 : Type de chirurgie

Type de chirurgie

Figure 73 : Type de chirurgie

5.1.2. Curage ganglionnaire

Pourcentage

90.38

9.61

100

m Chirurgie radicale

= Chirurgie conservatrice

Parmi les 52 patientes qui ont bénéficié d’un acte chirurgical, 41 patientes d’elles ont bénéficié

d’un curage ganglionnaire associé, soit 78.85% des cas.

Curage ganglionnaire Effectifs
Fait 41
Non Fait 11
Total 52

Tableau 35 : Curage ganglionnaire
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Curage ganglionnaire

21.15%

78.85%

y

m Curage fiat = Curage non fait
Figure 74 : Curage ganglionnaire

5.1.3. Radiothérapie :
La situation envers la radiothérapie a été évaluée chez 50 patientes, dont 30 patientes soit 60%

ont bénéficié d’une radiothérapie.

Radiothérapie Effectifs Pourcentage Pourcentage valide
Oui 30 423 60
Non 20 28.2 40
Total valide 50 70.4 100
Inconnu 21 29.6 /
Total 71 100 /

Tableau 36 : Radiothérapie

Radiothérapie

= OUui

" non

Figure 75 : Radiothérapie
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5.2. Traitement général :

5.2.1. Chimiothérapie :

Les statut envers la chimiothérapie était possible a vérifier chez 56 patientes parmi les 71. Une
chimiothérapie a été réalisé chez 52 patientes soit 92.9% ; dont :

37 patientes ont bénéfici¢ d’une chimiothérapie adjuvante soit 66.1%

13 patientes ont bénéfici¢ d’une chimiothérapie néoadjuvante soit 23.2%

02 patientes uniquement ont bénéficié des deux modalités de de chimiothérapie, néoadjuvante

et adjuvante a la fois soit 3.6%

Chimiothérapie Effectifs Pourcentage Pourcentage valide
Adjuvante 37 52.11 66.1
Néoadjuvante 13 18.3 23.2
Adjuvante et néoadjuvante 2 2.8 3.6
Non réalisée 4 5.6 7.2
Total valide 56 78.9 100
Inconnue 15 21.1 /
Valide 71 100 /

Tableau 37 : Chimiothérapie

Chimiothérapie

36%  12%

23.2% /A

/. 66.1%

m Adjuvante = Néoadjuvante = Adjuvante + Néoadjuvante Non réalisée

Figure 76 : Chimiothérapie
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5.2.2. Thérapie ciblée

La thérapie ciblée est a été indiquée chez 9 patientes, soit 12.7%

Thérapie ciblée Effectifs Pourcentage
Oui 9 12.7
Non 62 87.3
Total 71 100

Tableau 38 : Thérapie ciblée

Thérapie ciblée
100
80
60
40

20

Thérapie ciblée

® Oui mNon

Figure 77 : Thérapie ciblée

5.2.3. Hormonothérapie :

Le statut envers le bénéfice d’une hormonothérapie était clair pour 53 patientes dont 47
patientes ont bénéficié d’une hormonothérapie soit 88.7%, dont :

44 patientes soit 83% ont bénéficié d’une hormonothérapie adjuvante

2 patientes soit 3.8% ont bénéficié d’une hormonothérapie néoadjuvante

Une seule patiente a bénéficié des deux modalités d’hormonothérapie, adjuvante et

néoadjuvante a la fois.
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Hormonothérapie Effectifs Pourcentage Pourcentage valide

Adjuvante 44 61.9 83
Néoadjuvante 2 2.8 3.8
Adjuvante et néoadjuvante 1 1.4 1.9
Prevuercgzlrilsc;r; encore 6 2.5 113
Total valide 53 74.6 100

Inconnue 18 254 /

Valide 71 100 /

Tableau 39 : Hormonothérapie

Hormonothérapie
11,3%

1,9%

23.2%

66.1%

m Adjuvante = Néoadjuvante Adjuvante + Néoadjuvante Non réalisée

Figure 78 : Hormonothérapie

6. Evolution et notion de rechute

L’évolution de la maladie et de rechute étaient évalués chez 50 patientes parmi les 71 patientes
de la série etudiée.

6.1. Evolution post thérapeutique :

L’évolution de la maladie apres le traitement était possible a évaluer chez 50 patientes, dont 40

patientes soit 80% avaient eu une évolution favorable.
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Evolution post thérapeutique Effectifs Pourcentage Pourcentage valide

Favorable 40 56.3 80
Défavorable 10 14.1 20
Total valide 50 70.4 100

Inconnu 21 29.6 /
Total 71 100 /

Tableau 40 : Evolution de la maladie

Evolution post thérapeutique

m Favorable = Défavorable

Figure 79 : Evolution

6.2. Notion de rechute :

Parmi les 50 patientes dont I'état était évalué pour 1’évaluation de la maladie, 76%% d’elles
infirment tout type de rechutes, tandis que 24% des patientes étaient victimes de rechutes a
type de récidive locorégionale ou de métastases a distance. Dont :

10 rechutes a type de métastase a distance, soit 20%

Une rechute a type ganglionnaire et une rechute a type de sein controlatéral soit 1.4% pour

chacun d’eux.
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Rechute
Non
Ganglionnaire
Sein controlatéral
Me¢tastase a distance
Total valide
Inconnu

Total

2%

2%

Effectifs
38
1
1
10
50
21
71

Pourcentage

53.5

1.4

1.4
14.7
70.4
29.6

100

Tableau 41 : Rechute

Rechute

= Non = Ganglionnaire

Sein controlatéral

Figure 80 : Rechute
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7. Hormonothérapie et observance thérapeutique :

Parmi 47 les patientes ayant confirmé suivre un traitement hormonal, I'évaluation de
I'hnormonothérapie en termes d'effets secondaires et I'évaluation du taux d'observance du
traitement ont été possibles pour 35 patientes.

7.1. Hormonothérapie :

7.1.1. Type d’hormonothérapie :

Pour toutes les patientes, le type d’hormonothérapie suivi était [’hormonothérapie
médicamenteuse. 28 patientes soit 80 % ont bénéficié d’un traitement hormonal de type
amenorrhée chimio induite, dont 17 Patientes soit 48.6% sous anticestrogéne, le Tamoxiféne
et 11 Patientes soit 31.4% sous inhibiteur de 1’aromatase, 1’ Anastrozole ; Contre 7 patientes

soit 20% sous association d’un analogue LHRH, le Zoladex et le Tamoxiféne.

Type d’hormonothérapie Effectifs Pourcentage
Anticestrogene (Tamoxifene) 17 48.6
Inhibiteur de I’aromatase
(Anastrozole) 1 314
Association
Analogue LHRH (Goséréline) et 7 20
Antiestrogene (Tamoxiféne)
Total 35 29.6

Tableau 42 : Type d'hormonothérapie

Ventes

20%
48.6%
Va

31.4% /" _ \ .
m Anticestrogeéne (Tamoxiféne)

= Inhibiteur de 'aromatase (Anastrozole)

= Inhibiteur de 'aromatase (Anastrozole)

Figure 81 : Type d'hormonothérapie
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7.1.2. Durée sous hormonothérapie :

En termes de la durée sous hormonothérapie, les patientes ont été catégorisées en cing
catégories :

1- Durée de 0 a 12 mois

2- Durée de 12 a 24 mois

3- Durée de 24 a 36 mois

4- Durée de 36 a 48 mois

5- Durée de 48 & 60 mois

11 patientes soit 31.5% avaient une durée moins d’un an ; Une durée entre 36 et 48 mois était
retrouvée chez 9 patientes soit 25.7%, le méme nombre des patientes avaient une durée

comprise entre 48 et 60 mois. Et seulement 6 patientes soit 17.1% avaient une durée entre 12

et 24 mois.
Durée sous hormonothérapie Effectifs Pourcentage

Durée de 0 a 12 mois 11 31.5

Durée de 12 a 24 mois 6 17.1

Durée de 24 a 36 mois 0 0

Durée de 36 a 48 mois 9 25.7

Durée de 48 a 60 mois 9 25.7
Total 35 100

Tableau 43 : Durée sous hormonothérapie

Ventes
31.5%
25.7%
= Durée de 0 a 12 mois
= Durée de 12 a 24 mois
25.7%

Durée de 24 a 36 mois
17.2% Durée de 36 a 48 mois

= Durée de 48 a 60 mois

Figure 82 : Durée sous hormonothérapie
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7.1.3. Effets indésirables de I’hormonothérapie :

Les effets secondaires ressentis par les patientes ont été évalués en fonction de chaque molécule
ou association de molécules suivi par les patientes, a cet égard, les 35 patientes ont été
catégorisées en trois catégories :

1/ Patientes sous Tamoxifene, au nombre de 17 patientes

2/ Patientes sous Anastrozole, au nombre de 11 Patientes

3/ Patientes sous Association de Goséreline et Tamoxiféne, au nombre de 7 Patientes

Les effets secondaires ont été évalués en termes de type d'effet secondaire, de leur délai
d’apparition et de leur évolution dans le temps.

7.1.3.1. Les effets indésirables rapportés :

La fréquence des effets indésirables declarés en fonction de molécule suivi est rapportée dans
le Tableau 37.

En analysant les fréquences des effets indésirables, il se voit que pour les trois catégories, il n'y

a aucun cas dans lequel aucun effet indésirable n'est rapporté.

Concernant les patientes sous Tamoxiféne, Les effets indésirables les plus fréquemment
rapportés étaient la fatigue (94.1%), la prise ou perte du poids (88.2%), les bouffées de chaleurs
(88.2%), les métrorragies (88.2%) et les troubles visuels (88.2%). L’anomalie de densité
osseuse était rapportée chez 12 patientes soit 70.6%, et des troubles de I’humeur et des notions
d’insomnie ont été rapporté chez 10 et 8 patientes, soit 58.5% et 47.1% respectivement. Le

reste des effets indésirables est rapporté dans le tableau ci-dessous.

Pour I’Anastrozole, les effets secondaires majeurs étaient les troubles musculo-squelettiques
(90.9%), la fatigue (63.6) et I’insomnie (63.6). Des bouffées de chaleur, des troubles visuels et
des anomalies de densité osseuse, chacun d’eux était rapporté chez 6 patientes soit 54.5% ; Et

la métrorragie était présente chez 4 patientes soit 36.4%.

Pour les patientes sous I’association du Goséréline et le Tamoxifeéne, les effets indésirables les
plus marqués sont la fatigue et la métrorragie avec un pourcentage de 85.7% pour chacun des
deux. Une prise ou perte de poids et des bouffées de chaleur ont été retrouvée chez 5 patientes
soit 71.4% ; Et aucune patiente n’a rapporté une notion de dyspareunie. Le reste des effets

secondaire sont rapportés dans le tableau ci-dessous
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Effet indésirable Tamoxiféne Anastrozole Association (Goséréline + Tamoxiféne)
n=17 n=11 n=7
Aucun effet indésirable 0(0) 0(0) 0(0)
rapporté n (%)
Nombre médian des effets 7 [2-11] 5[2-12] 6[3-7]
indésirables rapportés
Fatigue n (%) 16 (94.1) 7 (63.6) 6 (85.7)
Prise ou perte du poids n (%) 15 (88.2) 3(27.3) 5(71.4)
Bouffée de chaleur n (%) 15 (88.2) 6 (54.5) 5(71.4)
Métrorragie n (%) 15 (88.2) 4 (36.4) 6(85.7)
Troubles visuels n (%) 14 (82.4) 6 (54.5) 2 (28.6)
Anomalie de densité osseuse 12 (70.6) 6 (54.5) 2 (28.6)
n (%)
Effets orexigénes n (%) 11 (64.7) 1(9.1) 2 (28.6)
Troubles de ’humeur n (%) 10 (58.8) 2(18.2) 3(42.9)
Insomnie n (%) 8(47.1) 7 (63.6) 3(42.9)
Baisse de libido n (%) 7 (41.2) 2(18.2) 2 (28.6)
Troubles musculo- 4(23.5) 10 (90.9) 4(57.1)
squelettiques n (%)
Sueurs nocturnes n (%) 3(17.6) 2(18.2) 3(42.9)
Nausées et vomissements 3(17.6) 1(9.1) 3(42.9)
n (%)
Dyspareunie n (%) 2(1.7) 1(9.1) 0(0)
Secheresse vaginale 0(0) 3(27.3) 1(14.3)

Tableau 44 : Effets indésirables rapportés par rapport au type de molécule suivi
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Figure 83 : Effets indésirables rapportés par rapport au type de molécule suivi
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7.1.3.2. Délai d’apparition des effets indésirables :

Selon les données rapportées, nous avons divisé les délais d’apparition des effets secondaires
en trois ; délai durant le premier mois, délai compris entre le premier et le sixieme mois et un
délai apres le sixieme mois.

Pour les trois catégories des patientes, le délai d’apparition des effets indésirables pour la
majorité était la période entre le premier et le sixieme mois. Tandis que aucun d’effets
indésirables n’étaient rapportés dans le premier mois pour les patientes sous I’association
Goséréline et Tamoxiféne, et dans la période apres le sixieme mois pour les deux autres
catégories des patientes.

Pour les patientes sous Anastrozole, pres de la moitié des patientes (45.5%) affirme avoir
ressenti des effets indésirables pendant le premier mois, et seulement 3 patientes sous
tamoxiféne sois 17.6 % des effets indésirables dans le méme délai.

Délai d’apparition des Tamoxiféne Anastrozole Association (Goséréline +
effets indésirables n=17 n=11 Tamoxiféene) n=7
Durant Ie:(r;r)‘nier mois 3(17.6) 5 (45.5) 0(0)
E:;:I::::::;er: ;;;e 14 (82.4) 6 (54.5) 4(57.1)
Apreés Ie:i&é)me mois 0(0) 0 (0) 3 (42.9)
Total 17 (100) 11 (100) 7 (100)
Tableau 45 : Délai d'apparition des effets indésirables
100
80
60
40
20 I
., B
Durant le 1er mois Entre le ler et le 6éme mois Apres le 6éme mois

B Tamoxifene B Anastrozole B Association (Goséréline + Tamoxifene)

Figure 84 : Délai d'apparition des effets indésirables
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7.1.3.3. Evolution des effets indésirables :

L'évolution des effets secondaires a été évaluée en termes de leur persistance, de leur apparition
intermittente ou de leur disparition dés leur premiére apparition chez les patientes. Pour les
trois catégories des patientes, les effets indésirable évoluaient de fagon intermittente, et une
persistance des effets secondaire a été rapportée chez 4 patientes sous tamoxiféne, 4 patientes
sous Anastrozole et une seule patientes sous association (Goseréline et Tamoxifene) soit
23.5%, 36.4% et 14.3% respectivement ;Tandis qu’une disparition total des effets indésirable
apres leur premier accés était rapportée par 5 patientes sous tamoxiféne et une seul patiente
sous Anastrozole soit 29.4% et 9.1% respectivement. Aucune patiente sous association de

Goséréline et Tamoxiféne n’a apporté une disparition totale des effets indésirable ressenties.

Evolution des effets Tamoxiféne Anastrozole Association (Goséréline +
indésirables n=17 n=11 Tamoxiféene) n=7
Persistance n (%) 4 (23.5) 4 (36.4) 1(14.3)
Evolution Intermittente 8 (47.1) 6 (54.5) 6 (85.7)
n (%)
Disparition n (%) 5(29.4) 1(9.1) 0(0)
Total 17 (100) 11 (100) 7 (100)
Tableau 46 : Evolution des effets indésirable
100
80
60
40
20 I I
: I m
Persistance Evolution Intermittente Disparition

B Tamoxifene B Anastrozole B Association (Goséréline + Tamoxifene)

Figure 85 : Evolution des effets indésirables
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7.2. Observance du traitement :
L’¢évaluation de taux d’observance et adhérence au traitement hormonal a été fait pour les 35

patientes a 1’aide de de questionnaire du Girerd et questionnaire du Morisky.

7.2.1. Selon le questionnaire de Girerd :
Selon le questionnaire de Girerd, la majorité des patientes avaient une bonne adhésion au
traitement soit 68.6%, et 10 patientes soit 28.6% avaient un probléme d’adhérence ; Et une

seule patiente uniquement avait une mauvaise adhérence.

Adhérence au traitement Effectifs Pourcentage
Bonne adhérence 24 68.6
Probléme d’adhérence 10 28.6
Mauvaise adhérence 1 2.8
Total 35 100

Tableau 47 : Observance au traitement selon le questionnaire de Girerd

7.2.1. Selon le questionnaire de Morisky :
La majorité des patientes avaient une bonne observance a 1’hormonothérapie, soit 80% des
patientes, contre 6 patientes qui avaient une moyenne observance soit 17.2% ; Et comme chez

le questionnaire de Girerd, une seule patiente avait une mauvaise observance.

Observance Effectifs Pourcentage
Bonne observance 28 80
Observance moyenne 6 17.2
Mauvaise Observance 1 2.8
Total 35 100

Tableau 48 : Observance au traitement selon le questionnaire de Morisky
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Figure 86 : Observance au traitement selon les questionnaires de Girerd et de Morisky
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V. DISCUSSION :

Nous avons apporté dans cette étude 71 cas de cancer du sein RH+ sur une période de 03 ans.
I1 s’agit d’une étude épidémiologique observationnelle descriptive transversale monocentrique
menée dans le service d’oncologie de I’établissement publique hospitaliére de KSAR-EL-
HIRANE sur une période de trois ans allant du 01/03/2021 au 01/03/2024.

1. Prévalence du cancer du sein RH+

La prévalence du cancer du sein RH+ était de 69.6% dans notre étude ; Cela représente plus
de deux tiers (2/3) des cas du cancer du sein, diagnostiqués, suivis et pris en charge au niveau
de ce service (71 cas de cancer du sein RH+/102 cas de cancer du sein). De fagon géneral, la
prévalence du cancer du sein RH+ i.e. qui présente des récepteurs hormonaux, est globalement
fréquente dans les différentes séries publiées®. Et notre résultat est en concordance avec les
données de la littérature® et des études menées au niveau national et mondial. Elle était estimée
de 71,96% dans I’étude du BOUAZIZ H. et al'® qui concerne le cancer du sein chez les femmes
de sud-algériennes et de 70.86% dans I’é¢tude de DJOUNIDI et al mené au niveau de 1’Hopital
Militaire Régional Universitaire d’Oran (HMRUO)!%%, Et au niveau des payes de voisinage elle
était estimée de 69,3% en Tunisie dans I’é¢tude de N. Mahjoub & all%? et de 64.6% au Maroc
dans I’étude de ROUAD et al'®,

2. Profil épidémiologique et facteurs de risque :

L’age : L’age est un facteur de risque majeur du cancer du sein. Il est prouvé que 1’incidence
du cancer du sein augmente nettement avec 1’age. Méme s’il peut atteindre des femmes a des
ages différents. Le risque de cancer du sein chez la femme jeune est peu fréquent. Le cancer
du sein se développe le plus souvent aprés 50 ans. C'est la raison pour laquelle toutes les
femmes agees de 50 a 74 ans sont invitées a participer au dépistage organisé. En Europe, la
moyenne d’age est de 60 ans avec un pic de fréquence entre 60 et 64 ans'%* 105 108 alors que
dans notre série I’age moyen était de 52.69 ans, extrémes [32 ans - 74 ans] et la tranche d’age
majoritairement touchée était la tranche d’age (50 - 59) ans avec un taux de 39.3% des cas. Ce
résultat est en concordance avec les données de la littérature!’ et les valeurs rapportées dans
les autres séries Algériennes telle que 1’étude de DJOUNIDI et al ou I’age moyen était 51,67
ans et 1’étude de BESSATH et HOUTI menée dans 1’ouest algérien'®. 1l est également proche
des valeurs rapportées dans les pays de voisinage, En Tunisie® I’Age moyen était 51 ans avec

une pic de fréquence entre 50 et 59 ans, et en Maroc'® ’age moyen était de 51.6 ans. Ceci peut
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étre explique par une répartition particuliere de la pyramide des ages en Algérie et dans les
pays en voie de développement en général, en faveur d'une population plus jeune par rapport

aux pays occidentaux*?®,

L’age de diagnostic : Le moyen age de diagnostic dans notre étude était de 49.13 ans. Ce qui
rejoint le résultat du I’étude de BOUAZIZ.H et al qui a objectivé un age moyen du diagnostic
de 48,03 ans et 1I’étude de H. NAJJAR et A. EASSON intitulée : "Age at diagnosis of breast
cancer in Arab nations!!'" et qui a objectivé un age moyen de diagnostic de 48 ans. Cependant,
ces résultats confortent I’hypothése selon laquelle le cancer du sein pourrait se manifester a un
age plus précoce chez les femmes arabes. Mais, cela peut toutefois étre attribué en grande partie
a la structure jeune de la population. En plus de I'dage médian de la population plus jeune, les
femmes algériennes et arabes dgées sont également susceptibles d'étre sous-représentées et plus
fréguemment sous-diagnostiquées dans les analyses pertinentes, car elles sont moins
susceptibles d'obtenir une mammographie ou de consulter un médecin pour une maladie du

sein.

Obésité : Une notion d’obésité (IMC > 30 kg/m?) était présente chez 19.7% des cas dans notre
étude. Ce résultat rejoint le résultat de 1’é¢tude de S. BAROUAGUI et al (Surpoids et cancer du
sein dans l'ouest algérien'?), qui a objectivé 16.62% des cas d’obésité, Et il est légérement
inférieur a celui de LOTE et al qui a été signalé une obésité chez 24,5% des cas™'®.

De plus, I’obésité a toujours été considérés comme un des facteurs de risque chez les femmes
ménopausées, car chez elles, les tissus adipeux sont en effet I'unique source de production
d’estrogénes et c’est par ce mécanisme que le risque de cancer du sein augmenterait. En

revanche, en préménopause le tissu adipeux agirait comme capteur d’hormones (Lote et al.,

2016).

Age de ménarche :

L'age moyen de ménarche dans notre série était de 13.3 ans, ce résultat rejoint celle de I'étude
de N. BESSAIH dans I'ouest Algerien. Les patientes qui ont eu leur ménarche avant 12 ans
était de 3.7%, ce résultat est nettement inférieur a celui de I’étude de menée au niveau du
service d’oncologie de 1’Hopital Mohammed Esseddik Ben Yahia a Jijel'** (31.4%) et inférieur
a celui trouvé en France (37,6%) (Merviel et al. 2011)*°, La raison derriére cette différence
notable est que dans ces études, I'dage de 12 ans était considére comme faisant partie de la

catégorie de la ménarche précoce. C’est-a-dire une age de ménarche précoce soit moins ou égal
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12 ans ; Alors que nous avons considéré dans notre étude un age précoce de ménarche étant
complétement moins de 12 ans. Et quand on considere un age de ménarche précoce égal ou
moins de 12 ans, on obtient un taux de 30.2% qui est concordant avec a celui de BOUDRA.I
et al prés de celui trouvé en France. Selon la littérature, les ménarches précoces est associée a

une incidence plus élevée de cancer du sein.

Nature du cycle menstruel : Un cycle menstruel irrégulier était présent dans 16.6% des cas,
qui est un taux légérement supérieur a celui trouvé dans ’étude de R. SENHADIJI et al'!

(10.1% des cas).

Ménopause : Dans notre étude, 79.2% des patientes sont ménopausées et 72.2% des patientes
¢taient ménopausées au moment du diagnostic. L’age moyen a la ménopause était de 46.56
ans. Ce résultat rejoint celui de de N. BESSAIH (age moyen de ménopause : 49.9 ans). Et une
ménopause tardive (aprés 52 ans) a été retrouvé chez 13.9% des patientes. Ce résultat est
concordant a ce de BOUDRA.1 et al qui a objectivé un taux de 14.1% de ménopause tardive.

Selon I’é¢tude de Espié et al. 2012, un age tardif de la ménopause ressort comme facteur de

risque de développer un cancer du sein

Situation matrimoniale : Le taux des patientes mariées dans notre étude était de 92% ce qui

est concordant et légerement supérieur a celui retrouvé dans I’étude de R. SENHADII et al

(82.9%).

Nulliparité : Dans notre étude la nulliparité était présente seulement chez 10.2% des cas, un
taux qui rejoint I’étude de R. SENHADII et al ou la nulliparité était retrouvée chez 12.7% des
cas et 1’étude menée en Tunisie’’(13.5%). L’effet protecteur de la multiparité semble
augmenter proportionnellement le nombre d’accouchements par action de grossesse qui
provoque une différentiation accélérée du tissue mammaire et une prolifération rapide de
1’épithélium (Bakkali et al., 2003)18,

L’4ge de premiére grossesse : Dans notre étude, une moyenne d’age de premicre grossesse
¢tait de 23.51 ans et deux extrémités 13 et 42 ans. Ceci est proche du moyen d’age retrouvé
dans I’¢tude de Ben Ahmed et al en Tunisie (22 ans). 95.5% des patientes ont leur premiere
grossesse a un age précoce i.e. avant 1’age de 35 ans. Ceci est |légérement supérieur aux résultats
de R. SENHADIJI et al (2010) dans 1’ouest Algérien rapportant que 82,2% des patientes ont eu
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leur premiere grossesse a un age précoce Cette différence s'explique par le fait que nous avons
considéré un age précoce avant 35 ans, contrairement a ce qui était considéré comme un age
précoce avant 30 ans. Les études épidémiologiques indiquent qu’une premiére grossesse
tardive (>35 ans) augmente le risque par rapport aux grossesses précoces (Mathelin et al.,
2007)1°,

Allaitement : 76% des patientes de notre série affirment avoir allaités leurs enfants. Ce résultat
concorde avec celui de de I’étude de BOUDRA.I et al (72,86%) et avec celui de SYED et al'?®
en Arabie Saoudite ou 76,1% des femmes confirment leur allaitement de leur enfant. Lord et
al (2008)*?! a confirmé que I’allaitement offre un effet protecteur additionnel et significatif
contre le cancer du sein, particulierement s’il est prolongé. Ainsi, plus la durée d’allaitement
est longue, plus I’effet protecteur est grand. La lactation produit des changements hormonaux
endogénes, en particulier une réduction d’cestrogénes et une augmentation de la production de

la prolactine.

Contraception Orale (CO) : La prise de CO était présente chez 81.5% des cas dans notre
étude, ce résultat est légérement supérieur a celui de FETNI.S. (Cancer du Sein dans I'Est
algérien)'?? qui objective un taux de 76,62% de prise de CO. Cependant, ces résultats
apparaissent plus importants en comparant avec les études de USA et Egypte!?. Cependant,
I’é¢tude menées par Senhadji en 2010 qui montre que ni le type de contraceptif utilisé ni la durée
de traitement n’ont révélé de lien avec la maladie et la majorité des études ne prouve pas
significativement et ne donne pas une indication claire sur cette liaison ni sur I’effet tumorigene

de la durée de la prise des contraceptifs.

Traitement hormonal substitutif (THS) : La notion de prise d’un THS était affirmée chez
14% des patientes. Cela est proche de la valeur notée en France et légérement supérieur a celle

trouve en Egypte.

Antécédent de pathologie mammaire bénigne : Dans notre série, une notion d’une pathologie
mammaire bénigne était présente chez 17% des cas. Ce taux était de 12% dans 1’étude de
Tajeddine et de 9,7% dans I'étude de KARIMI réalisées en Maroc.

Antécédent familial de cancer du sein : Notre série a été marquée par un taux des antécédents

familiaux de cancer du sein estimé a (57.4%). Notre résultat rejoint I’étude de HABAK.N et al
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menée au niveau services de Chirurgie, Sénologie et d’Oncologie Médicale du Centre Pierre et

Marie Curie d’Alger, qui note un taux de 55% des antécédent familiaux.

Cependant, il est l1égerement supérieur a celui de 1’étude de SYED et al (2015) ou 44,5% des

patientes ont un antécédent familial du cancer du sein. A noter que durant notre travail,

certaines patientes refusent de partager leurs informations familials de cancer a cause des

mauvaises pensés et de leur vision qu’il s’agit cette d’un secret familial.

Facteur

Moyen d’age

Moyen age de diagnostic

Obésité

Age moyen de ménarche
Ménarche précoce

Cycle irrégulier

Age moyen de ménopause
Ménopause tardive
Situation matrimoniale
Nulliparité

Age moyen de 1% grossesse
Premiére grossesse tardive
Allaitement

Contraception orale

THS

ATCD mammaire bénigne

ATCD familial de cancer du sein

Notre étude

52.69 ans

49.13 ans

19.7%
13.3ans

30.2%

16.6%
46.56
13.9%
Mariée (92%)
10.2%
23.51
4.5%
76%
81.5%
14%
17%

57.4%

Autre études
étude (Valeur/Taux)

DJOUNIDI et al (51,67 ans) ; BESSAIH et HOUTI (51.1 ans)
Tunisie (51 ans)° ; Maroc (51.6 ans)?

BOUAZIZ.H (48.03 ans) ; H. NAJJAR et A. EASSON (48 ans)
S. BAROUAGUI et al (16.62%) ; LOTE et al (24.5%)
N. BESSAIH (13,4 ans) ; Maroc (13.7 ans)!3 ; Egypte (12 ans)13;

USA (12.3 ans)3; France (12.8 ans)13
BOUDRA.I (31.4%) ; Merviel et al. France (37.6%)

R. SENHADJI et al (10.1%)

N. BESSAIH (49.9 ans) ; Maroc (45 ans) ; Egypte (46 ans) ; France (52
ans) ; USA (52.5)

BOUDRA.I et al (14.1%)

SENHAD)I et al (82.9%)

SENHADIJI et al (12.7%) ; Ben Ahmed et al, Tunisie (13.5%)

Ben Ahmed et al en Tunisie (22 ans)

R. SENHADJI et al (17.8%)

BOUDRA.I et al (72,86%) ; SYED et al (76.1%)

FETNLS (76.62%) ; BESSAIH et HOUTI (38%) ; France (16%); USA
(20%)

France (16%) ; Egypte (10%)

Tajeddine, Maroc (12%) ; KARIMI, Maroc (9.7%)

HABAK.N (55%) ; SYED et al (44.5%)

Tableau 49 : Comparaison des facteurs de risque de notre série a ceux de la littérature

Facteur de risque environnementaux : Dans notre étude le facteur le plus retrouveé était le

facteur du stress ; Celui il a été retrouve chez 12 patientes soit 21.8%. Tandis que les autres

facteurs environnementaux tel le niveau socioéconomique élevé, travail de nuit, exposition
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environnementale (Organochlorees, pesticides), radiations ionisantes ((Antécédents
d’irradiation thoracique), Alcool et Tabagisme ; Aucun de ces facteurs n'a dépasse un taux de
5.5%. En fait, ces facteurs environnementaux font encore I'objet de recherches et d'études par
diverses recherches scientifiques, et un lien direct entre eux et la survenue du cancer du sein,

notamment du cancer du sein Rh+, n'a pas été prouvé clairement.

3. Profile clinique, paraclinique et prise en charge :

3.1. CDD et type de lésion : Dans notre étude, le cancer du sein été découvert dans 77.9 % des
cas par la patiente elle-méme devant des signes révélateurs, contre 13 6 % des cas diagnostiqués
lors d’un dépistage systématique et 8.5 % des cas de facon fortuite lors d’une consultation
médicale. Un nodule palpable était le type Iésionnel le plus fréquent avec un taux de 59.2%.
D'une part, le dépistage individuel et 1’autopalpation ; cela refléte un aspect de vigilance et de
conscience des patients face aux signes de cette maladie, mais d'autre part, on constate qu'il y
a un tres faible taux de participation aux campagnes de détection précoce, ce qui est un point

négatif. Cela doit étre pris en considération.

3.2. Coté du sein atteint : Dans notre étude en note une légere prédominance de I’atteinte du
sein droit chez 33 patientes soit 54.1% contre 27 atteintes du c6té gauche soit 44.3% et
seulement un e seul e atteinte bilatérale soit 1.6%. Nos résultats et identique a celui dans 1’étude
de Amara.H***qui montrent une localisation dans le sein droit chez 55% des femmes
cancéreuses. Un résultat similaire a été détecté dans plusieurs autres études telle que 1’étude de
Maiga'?°qui a trouvé un pourcentage de 58.4%, ainsi que Ouedraogo*?® qui a trouvé 53.3%.
Cependant, des études présentent des résultats différents de notre résultat avec une
prédominance des tumeurs dans le sein gauche. En revanche, selon Bonafos, La prédominance
du cancer au niveau d’un sein par rapport a I’autre s’expliquerait par les habitudes d’allaitement
(Bonafos,1971)*?",

3.3. Topographie de la lésion : Dans notre série, le quadrant supéro externe était le siege de
predilection, on le retrouve dans 72.6%. Ce qui est concordant avec les données de 1’étude de
Mapoko et al*?® et celle Mahjoub et al er BOUDRA et al (70.1%, 51,75% et 47.41%
respectivement). Cette forte atteinte du QSE peut étre expliquée par la quantité de tissue
glandulaire toujours plus présent dans la partie centrale et supéro-externe du sein, selon Namer

et al?®,
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3.4. Stade cliniqgue TNM : Concernant le stade clinique, bien que le stade tardif au moment
du diagnostic soit en régression a I’échelle mondiale, dans notre série, la majorité des patients
avait un stade avancé au diagnostic, 46.7% avec une invasion ganglionnaire et 26.7% avec une
métastase a distance au diagnostic et en totalité un stade TNM tardif était le cas chez 62.3%
des patientes. Ce taux de 62.3% des cas diagnostiqués tardivement n’est pas rassurant méme
s’il rejoint des études réalisées dans des pays sous-développést®. Cela peut étre expliqué par
le manque de programmes de dépistage massif, le recours aux moyens de traitement

traditionnel et le retard de diagnostic par retard de consultation.

3.5. Bilan d’imagerie : On note un grand intérét concernant la réalisation des différents bilans
d’imagerie notamment la mammographie qui a été réalisée chez toutes les patientes,
I’échographie mammaire (68% des patientes) et le scanner thoraco-abdomino-pelvien
(90.6%). L’ensemble des aspects mammographiques des patientes a été classé selon la
classification BIRADS de I’ACR. Dans notre étude, on note une prédominance des tumeurs
qui sont classées par I’ACRS5 avec un taux de 63.8%. Cela rejoint ces données de littérature ou
le mode de découverte de la Iésion mammaire était par palpation dans la plupart des cas, la
malignité de ces nodules a été confirmée par la mammographie qui affiche la prédominance de
I’ACRS., ce résultat se concorde avec ce de BOUDRA et al qui indiquent que I’ACRS a été
représenté dans 61.1% des cas.

3.6. Type histologique et moléculaire : Sur le plan histologique, Le carcinome infiltrant était
majoritaire occupant 72.1% de 1’ensemble des cas, Le carcinome canalaire infiltrant ou de type
non spécifique représente la majorité des cas, avec un pourcentage de 70.5%. Ce qui est
concordant avec les données de la littérature montrant une nette domination du caractére
invasif'*L. Un défi pour les praticiens. La classification moléculaire est de plus en plus réalisée
comme examen de routine ou elle a éteé réalisée chez toutes les patientes de notre série ce qui
est en faveur du concept de la personnalisation thérapeutique du cancer du sein. En revanche
la répartition des sous-groupes moléculaire dans notre étude n’est pas habituelle, le type
luminal A classiquement le plus dominant est remplacé par le type luminal B (luminal B
78.9% ; luminal A 21.1%). Et le sous-type luminal B (RH+/HER-) était le sous-type dominant
avec un taux de 60.6% par rapport a les autres sout types (Luminal A 21.1% ; Luminal B
RH+/HER+ 13%). Ce résultat rejoint celui de FARSI et KOUADRI concernant les femmes
sud-algériennes'®, 1’étude de MAHDJOUB et al en Tunisie et I’étude de El Fatmil et al** de
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qui indiquent que le type luminal B était prédominant avec un taux de 43%, 32.5% et 41.8
respectivement. Cependant, la raison derriere la différence de valeur entre notre résultat et les
résultats des deux études mentionnées ci-dessus est que dans les deux études, les pourcentages
du type Triple négatif et HER2/Neu ont été calculé alors que dans notre étude n’implique que
le type RH+ i.e. le type luminal, ce qui a conduit & un pourcentage plus élevé d'autres types
moléculaire et compris le luminal B. Selon MAJID et al, les taux relativement plus élevés de
cancers du sein luminal B dans les pays en développement peuvent étre le reflet des populations
plus jeunes et des proportions relativement faibles de femmes vieillissantes exposeées a

I'hyperoestrogénisme pré-ménopausique*.

3.7. Grade histopronostique SBR : Le grade histopronostique SBR 11 était le plus fréquent
avec un taux de 92.9%, suivi du grade SBR Il & un taux de 7.1%. Ces résultants sont
compatibles avec ceux signalés par Engels et al (2014)**° et BOUDRA et al rapportant une
prédominance de grade 11 avec un taux de 47.9% et 53.3% respectivement. Comme dans le cas
précédent, la raison de la différence observée entre notre valeur et les deux valeurs mentionnées
est que nous avons inclus uniquement les tumeurs de type luminal dans notre étude, et comme
le type prédominant chez nous est le type luminal B, dont les études rapportent souvent qu’il

enferme le plus haut taux du grade histologique SBR Il par rapport au luminal A%,

3.8. Prise en charge : Sur le plan thérapeutique, si la tendance mondiale est en faveur de la
chirurgie conservatrice a I’image ou la chirurgie oncoplastique, notre étude a montré une nette
prédominance de la chirurgie radicale (90.38 %) cela est clairement expliqué par le taux élevé
des stades avancés, comme il peut étre secondairement li¢ a 1’absence d’un centre de
radiothérapie dans la Wilaya de Laghouat. Le type de la chirurgie représente un indicateur qui
détermine le stade moyen du cancer du sein dans une population donnée. En par ailleurs les
principaux indicateurs de la qualité de prise en charge en cancérologie sont les résultats
oncologiques a moyen et a long terme a ’image du taux de récidive locale, le taux de la survie
globale et la survie sans récidive. Notre étude a objectivé un taux de récidive locale ou
métastatique estimé¢ a 24%, bien qu’il soit relatif, puisqu’il est calculé sur une période
maximale de suivi de 03 ans, ce chiffre est trés rassurant et il reste un bon indicateur d’une

qualité de prise en charge comparable aux normes internationales.
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4. Hormonothérapie et ses effets indésirables :

Si les effets indésirables a de I’hormonothérapie adjuvante médicamenteuse des cancers du
sein sont connus, peu d’étude se sont intéressés a leur ressenti par les femmes traitées. Notre
¢tude a pour but secondaire d’identifier les effets indésirables de 1’hormonothérapie, rapportés
par les femmes elles-mémes. Toutes les patientes de notre série ayant suivi un traitement
hormonal quel que soit les molécules ont présenté au moins un effet indésirable.

Divers effets secondaires ont été identifiés dans notre étude : fatigue, prise ou perte du poids,
bouffée de chaleur, métrorragie, troubles visuels, anomalie de densité osseuse, effets
orexigenes, troubles de I’humeur, insomnie, baisse de libido, troubles musculo-squelettiques,
sueurs nocturnes, nausées et vomissements, dyspareunie. Ces effets secondaires identifiés sont

pareils & ceux identifiés dans ’étude de JODAR et al*®’

. Cependant, le taux d’apparition de ces
effets varie selon la molécule ; Tamoxiféne, Arimidex ou 1’association de Zoladex et
Tamoxiféne. En général, quel que soit le type de médicament, ces symptdmes peuvent étre
divisés en symptdmes avec un taux de présence fort, modéré et faible.

Les effets indésirables avec un taux fort, ¢c’est-a-dire présents chez plus de 70% des patientes
sous hormonothérapie étaient la fatigue 81.1%, les bouffées de chaleur 71.4% et le métrorragies
70%. Et les El avec un taux modéré (entre 40 et 70 %) étaient la prise de poids, I’'insomnie, les
anomalies musculosquelettiques, les troubles visuels, les anomalies de densité osseuse et les
troubles de I’humeur. Alors que les effets a faible taux comportent tous les effets restants. On
note que les trois catégories des patientes partagent un taux proche et important concernant la
fatigue, les bouffées de chaleur et le déséquilibre du poids. En fait, on retrouve ces symptomes
similaires aux symptémes de la ménopause, et I'idée qu'ils sont présents a un taux élevé chez
toutes les femmes sous traitement hormonal, quel que soit le type de médicament, les rend liés
a l'effet du médicament qui la ménopause provoquée par ces médicaments. Cependant, Si les
symptdmes de la ménopause, en général, sont associés de maniére égale a tous ces traitements
endocriniens, il existe un spectre spécifique d'effets secondaires liés a la classe de thérapies
hormonale. Dans notre étude, on note que Les patientes sous Arimidex ont avaient incidence
plus élevée de sécheresse vaginale et de dyspareunie et une incidence plus élevée de troubles
musculo-squelettiques, qui comprennent généralement des arthralgies et myalgies et les
patientes sous Tamoxiféne leur tendance d’ostéoporose, des métrorragies. Cela est en
concordance avec les données publiées qui affirme ce spectre d’effets 1i¢ & chaque molécule®®,
Concernant les patientes sous 1’association Zoladex et Tamoxiféne, on note qu'elles partagent

avec celles sous Tamoxiféne un taux élevé de métrorragies. Cela peut etre lié en fait au
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Tamoxiféne qu’au Zoladex. Sauf que le taux important de signe vaginaux et
musculosquelettiques, digestifs (nausées et vomissements) est nettement lié au Zoladex. Ce qui
rejoint les données de la littérature®®,

A noter que des taux €levés dans nos résultats est élevé par rapport a d'autres études, cela peut
étre lié au petit nombre limité de patients chez lesquels nous avons pu identifier des effets
secondaires. A noter également de la subjectivité de ce type de procédure. dans lequel I'aspect

psychologique du patient, voire culturel et intellectuel, joue un role important.

5. Observance a I’hormonothérapie :

Dans notre étude, L’évaluation de 1’observance thérapeutique a été faite a I’aide du
questionnaire de Morisky a 8 items et de questionnaire de Girerd a 6 items. Le niveau de
connaissance des patientes a été évalué a 1’aide d’un questionnaire. L’observance thérapeutique
était bonne chez la majorité des patientes (Girerd 80% ; Morisky 68.6%), moyenne chez 28.6%
et 17.2% selon le questionnaire de Girerd et Morisky respectivement et seulement une seule
patiente soit 2.8% montre une mauvaise adhésion a I’hormonothérapie. L’adhésion
thérapeutique chez notre patiente était satisfaisante de fagcon général. Le taux d’observance
médicamenteuse est comparable a ceux observés dans les pays en développement avec 68,8 %
d’adhérence optimale envers I’hormonothérapie!®®. Ce trés bon niveau d'observance du
traitement, refléte le degré de conscience, de sensibilisation, de diligence et de sérieux des
patientes face a leur maladie, ainsi que la qualité des soins thérapeutiques fournis par I'équipe
thérapeutique et les efforts déployés pour eduquer les patients et leur expliquer tout ce qui
concerne leur maladie et leur traitement ; Ces patientes qui s’estiment suffisamment informés
sur leur maladie par 1’équipe soignante du service dans lequel cette étude a ét¢ mencée.
Cependant, il faut prendre en compte I'idée qu'il existe un taux moyen a mauvais d’observance
au traitement hormonal malgré sa rareté ; la littérature scientifique montre que 1’observance a
I’hormonothérapie passe d’environ 87% au bout de la premiere année jusqu’au 50% a 4 ans et
qu’une adhésion faible peut s’associer a des taux de rechute de cancer du sein plus élevés. Il
s'agit de ceux qui ont une bonne observance, alors que dire de ceux qui ont une mauvaise

adhérence.
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V. CONCLUSION: :

Le cancer du sein devient un réel probléme de santé publique qui menace la société tout
entiére. C’est le plus répandu en Algérie et son incidence ne cesse d'augmenter d'année en
année. Le caractéere hormonodépendant du cancer du sein est clairement démontré par les
études cliniques, expérimentales et épidémiologiques et plusieurs facteurs relatifs au statut

hormonal ont été trouvé associes au risque de cancer du sein.

Au terme de notre étude sur cancer du sein RH+ au niveau du service d’oncologie de I’EPH de
KSAR-EL-HIRANE, nous retenons que, plus a des petites particularités épidémiologiques, le
cancer du sein RH+ est en téte des cas de cancer du sein, observé chez environ deux tiers
(69.6%) des patientes atteintes du cancer du sein et plus frequemment chez des femmes plus

jeunes par rapport aux pays occidentaux et a des stades plus tardifs.

Les données de notre étude étaient en parfaite corrélation avec les données théoriques, les
données des études menées au niveau national et les celles menées au niveau des payes de
voisinage surtout en ce qui concerne le profil épidémiologique, clinique, histologique et
moléculaire du cancer du sein RH+. Cela peut s'expliquer par les origines ethniques communes
la similitude des modes de vie de ces pays. Cependant, il existe une certaine convergence sur
certains facteurs de risques qui caractérisent les pays occidentaux; Ce qui rameéne a penser que
certains aspect du profil épidémiologique du cancer du sein chez nos femmes pourrait étre
expliqué par I’occidentalisation du mode de vie (retard de 1’age de mariage et de premiére
grossesse, diminution de la période d’allaitement maternel, contraception orale fréquente et
longue), la multiplication des facteurs de stress et les sources d’alimentation. La survenue du
cancer du sein RH+ a un age précoce par rapport aux payes occidentaux peut étre expliqué
d’une par une répartition particuliere de la pyramide des ages en Algérie et dans les pays en
voie de développement en général, en faveur d'une population plus jeune, et d’autre part par

I’existence de formes génétiques héréditaires ou familiales.

Notre recherche sur les effets secondaires de I’hormonothérapie a donné des résultats
importants. Toutes les femmes ont ressenti au moins un de ses effets secondaires, le plus
important étant la fatigue et les bouffées de chaleur et les métrorragies. Avec une certaine
difference en termes de type de molecules, car chaque molécule avait des effets secondaires

prédominante et peu différents de ceux de I'autre molécule. Malgré ces symptomes, qui auraient
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pu affecter négativement I'observance du traitement chez les patientes, 1’évaluation du niveau
d'observance au traitement hormonal par les patientes a montré des résultats trés satisfaisants ;
La majorité des patients avaient un excellent niveau d'observance du traitement hormonal, et
nous I'espérons que cela continuera, vu que l'efficacité d’un traitement est étroitement liée au

degré d'observance a ce traitement.

Ce travail a permis de soulever plusieurs perspectives. Des études prospectives et analytiques
en augmentant 1’effectif de la population pour analyser mieux les facteurs de risque
hormonaux, les facteurs de risque environnementaux, et 1’age précoce de la survenue du cancer
du sein RH+, en réalisant un suivi des patientes en prenant en considération la spécificité
moléculaire lequel permettra d’établir des thérapies a la carte individualisées. Le profil
génomique deviendra alors un facteur pronostique et prédictif de la réponse thérapeutique. Cela
reste une tache difficile mais possible. On peut aussi envisager d’affiner cette étude par une
étude analytique pour évaluer l'efficacité du traitement hormonal et évaluer le taux
d’hormonorésistance et de rechutes. L’évaluation de 1’observance thérapeutique doit faire
I’objet d’autres études par des méthodes précises afin d’identifier les patients a risque et les

principales barriéres.
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ANNEXES
Annexe 01 : Fiche de recueil de données

Fiche N°1 : Patientes Atteintes du Cancer du Sein Rh(+)

Nom et Prénom : N° de Patiente :
Age :

Adresse : N°Tél :
Profession :

I/ PROFIL EPIDEMIOLOGIQUE :
- Age du diagnostic :
- Statut Pondérale :
Taille : Poids : IMC :

1I/ ANTECEDENTS :
1/ Personnel :
a/ Généraux :
- Statut Hormonal :
Age de ménarche :
Cycle : régulier / irrégulier durée du cycle :
Ménopause : Oui / Non Age de ménopause :
- Age du mariage :
- Nombre des enfants :
- Age de premiére grossesse :

- Allaitement ausein: Oui/ Non Durée :
- Contraception Oral :  Oui/ Non Durée : Type :
- Avortement : Oui / Non Nb : AG:

¢/ Médicaux :
b/ Chirurgicaux :
d/ Néoplasique :

Sein Col Utérin Ovaire Endometre Autres
e/ ATCD mammaires non malignes :
Mastopathie Tumeur Bénigne Traumatisme Aucun

2/ Familiaux du cancer du sein :
Cancer du sein : Oui / Non Degré :
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11l/ FACTEURS DE RISQUE DE CANCER DU SEIN :

a/ FACTEURS HORMONAUX :

- Ménarche précoce (Avant 12 ans) - lére grossesse tardive (Aprés 35 ans)
- Absence d'allaitement - Nulliparité

- Ménopause tardive (Aprés 52 ans) - Obésité ( IMC sup a 30)

- Traitement hormonal de la ménopause prolongé (> 10 ans)
- Contraception Oestroprogestative

b/ FACTEURS FAMILIAUX :

- Antécédents familiaux de cancer du sein
- Facteurs génétiques

- Syndrome de Li-Frauméni

- Syndrome de Muir

- Maladie de Cowden

¢/ FACTEURS DE RISQUES HISTOLOGIQUES :
- Hyperplasies canalaires atypiques

- Néoplasies lobulaires atypique

- Maladie fibrokystique

d/ FACTEURS ENVIRONEMENTAUX ET DIETETIQUES :

- Niveau socio-économique élevé

- Alcool

- Stress

- Caféine

- Travail de nuit

- Exposition aux pesticides, solvants organique, métaux ..
- Exposition aux radiations : Nucléaires, thérapeutique ..

IV/ DIAGNOSTIC / CLINIQUE :

1. Age du Diagnostic

2. CIRCONSTANCES DE DECOUVERTE :

- Dépistage systématique (50-74 ans).

- Dépistage Individuel devant des signes révélateurs
- Lors d’'une consultation

3. CLINIQUE :

- Coté : Droit Gauche Bilatéral
- Topographie de lésion : supéro-éxterne supéro-éxterne
infero-éxterne infero-interne
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- Type de lésion :

Anomalie du mamelon (écoulement / Rétraction / M. Padjet)

Modification cutanées et aréolaire ( Fossette / inflammatoire / Peau Orange / Adhérence ou Rétraction)
- Adénopathie Axillaires :

- Métastase a distance : Os - Poumons - Foie - Cerveau - Moelle - Autre

4. FORME CLINIQUE :

Cancer canalaire in situ

Maladie de PAGET du mamelon

Cancer du sein inflammatoire

Métastase prévalent

V/ IMAGERIE :

Mammographie

Echographie Mammaire

TDM Thoraco-abdomino-pelvienne
IRM Mammaire

Scintigraphie Osseuse

VI/ CLASSIFICATION

1. BIRADS de ’ACR

ACR 0: classification « d’attente »

ACR 1: mammographie normale

ACR 2: anomalies bénignes

ACR 3: anomalies probablement bénignes, risque de malignité < 5%
ACR 4: anomalie suspecte, risque de malignité: 5a 70%

ACR 5: anomalie évocatrice de cancer, risque de malignité > 70%
ACRG6 : cancer prouvé a la biopsie

2. TNM

T: N: M:

-T0 : No Tumeur NO : Pas d’atteinte ganglionnaire Mo : No Métastase
- Tis :in situ N1 : ADP Axillaires mobiles M1 : Métastase
-Ti:infa2cm N2 : ADP Axillaires fixés

-T2:entre2et5cm
-T3:supa5cm

stadel :T1ouT2+NO, MO
stadell :T1ouT2+N1, MO
stadelll :T3ouT40uN3+MO

stadelV : M1 Résultat - Stade :
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VIl/ HISTOLOGIE :

1. Type du prélevement : - Micro biopsie - Macro biopsie
- Cytoponction - Biopsie/Ponction ganglionnaire
2. Type Histologique :
a/ Carcinome Canalaire : In situ / Infiltrant
b/ Carcinome Lobulaire : In situ / Infiltrant
c/ Autres :

VIil/ CLASSIFICATION MOLECULAIRE :

- Luminal A

- Luminal B

- Her2/neu

- Basal-like

- Non classées

IX/ GRADE HISTO-PRONOSTIQUE - Scarf-Bloom et Richardson (SBM)

Grade 1

Grade 2

Grade 3

Inconnu

X/ MODALITES THERAPEUTIQUES :

1. Locorégional :

1.1. Chirurgie : Oui/ Non Type :
Curage Associé : Oui/ Non

1.2. Radiothérapie : Oui / Non

2. Général :

2.1 Chimiothérapie : Oui / Non Néo adjuvante / Adjuvante
2.2 Hormonothérapie : Oui/ Non Néo adjuvante / Adjuvante

X1/ EVOLUTION POST-THERAPEUTIQUE :
- Evolution défavorable (Instabilité / Absence de régression) oui/ non
- Evolution favorable (Stabilité / Régression) oui/ non

X1/ NOTION DE RECIDIVE APRES UNE EVOLUTION FAVORABLE

- Pas de récidive - Récidive locale
- Récidive ganglionnaire - Récidive au niveau du sein controlatéral
- Récidive métastatique - Récidive mixte
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Fiche N°2 : Hormonothérapie / Observance

I/ TYPE DE L'HORMONOTHERAPIE :

- Suppression Ovarienne :

a) Définitive Par chirurgie ou radiothérapie
b) Non définitive par analogue de LH-RH

- Aménorrhée Chimio-induite :

a) Les antiestrogenes

b) Les inhibiteurs de I'aromatase

11/ PERIODE DU TRAITEMENT (Sous Hormonothérapie) :

11l MEDICAMENTS / MOLECULES :

- Antiestrogéne : Tamoxiféne / Fulvestrant

- Inhibiteurs de I'aromatase :

—> inhibiteur stéroidien irréversible : Exémestane

- inhibiteur non stéroidiens réversibles : Létrozole / Anastrozole
- Analogues de LH-RH :

- Goséréline (Zoladex)

- Leuprolide (Lupron, Lupron Depot, Eligard)

— Buséréline (Suprefact)

IV/ EFFETS INDESIRABLES IDENTIFIES :

1. Type d’El:

- Fatigue - Troubles de ’lhumeur

- Insomnies - Bouffée de chaleur

- Episodes de sueurs nocturnes - Prise ou perte de poids
- Sécheresse vaginale - Baisse de libido

- Dysfonctionnements érectiles - Dyspareunie

- Hyperandrogénisme

- Effets orexigéne - Nausées et Vomissements
- Musculo-squelettiques (Arthralgie, Raideur articulaire)

- Anomalie de densité osseuse (Ostéoporose — ostéopénie)

- Effets Thromboemboliques - Troubles visuels

- Autres :

2. DELAI D’APPARITION DES EFFETS INDESIRABLES :

3. DUREE DE PERSISTANCE DES EFFETS INDESIRABLES :
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V/ OBSERVANCE THERAPEUTIQUE
I/ Questionnaire d’observance de MORISKY

Oubliez-vous parfois de prendre votre médicament ? Non=1
Parfois certaines personnes ne prennent pas leurs médicaments Non=1
pour d’autres raisons qu’un oubli., En pensant aux deux derniéres

semaines, y a -t-il des jours ol vous n’avez pas pris votre

médicaments ?

Vous est-il déja arrivé de|réduire la dose ou de prendre vos Non=1
médicaments sans en informer le médecin, parce que vous vous

sentiez moins bien en les prenant ?

Lorsque vous voyagez ou que vous quittez la maison, vous arrive-t-il Non=1
d’oublier d’emporter vos médicaments ?

Hier, avez-vous pris vos médicaments Oui=1
Quand vous ressentez beaucoup moins, voire plus du tout vos Non=1
symptomes, vous arrive-t-il parfois d’arréter de prendre vos

médicaments ?

Le fait de devoir prendre des médicaments tous les jours représente Non=1

un réel inconvénient pour certaines personnes. Vous arrive-t-il parfois
d’étre contrarié(e) par le fait d’avoir a respecter un traitement ?

Vous arrive-t-il d’avoir des difficultés a vous rappeler de prendre tous

vos médicaments ?
Chois de réponse et score pour la question 8
Jamais/Rarement = 1

Jamais/rarement = 1

De temps en temps = 0,75
Parfois = 0,5
Réguliérement = 0,25
Tout le temps =0

Score =

- Interprétation : Bonne adhésion: >8
Moyenne adhésion: 6a7
Faible adhésion : <6

11/ Questionnaire d’observance de GIRERD

1. Ce matin avez-vous oublié de prendre votre médicament ?

2. Depuis la derniére consultation, avez-vous été en panne de médicament ?

3. Vous est-il arrivé de prendre votre traitement avec retard

par rapport a I'heure habituelle ?

4. Vous est-il arrivé de ne pas prendre votre traitement parce

que certains jours, votre mémoire vous fait défaut ?

5. Vous est-il arrivé de ne pas prendre votre traitement parce
que certains jours, vous avez |'impression que votre traitement

vous fait plus de mal que de bien ?

6. Pensez-vous que vous avez trop de comprimés a prendre ?

Total des OUIL:

Interprétation du test
Total des OUI = 0 Bonne observance
Total des OUI = 1 ou 2 Minime probléme d'observance

Total des OUI > 3 Mauvaise observance
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Annexe 02 : Classification histologique de ’OMS 2012

Carcinomes non infiltrants (Carcinomes in situ) :

« Carcinome canalaire in situ ou intracanalaire.
* Néoplasie lobulaire :

- Carcinome lobulaire in situ.

- Carcinome lobulaire in situ pléomorphe.

- Carcinome lobulaire in situ atypique.

Carcinomes infiltrants :

 Carcinomes infiltrants non spécifiques (TNS / Canalaire).
- Carcinome pléomorphe.

- Carcinome avec cellules geantes ostéoclastiques.

- Carcinome avec aspects choriocarcinomateux.

- Carcinome avec aspect mélanocytaire.

* Carcinome lobulaire infiltrant.

- Carcinome lobulaire classique.

- Carcinome lobulaire solide.

- Carcinome lobulaire alvéolaire.

- Carcinome lobulaire pléomorphe.

- Carcinome lobulaire mixte.

e Carcinome tubuleux.

* Carcinome cribriforme.

* Carcinome mucineux.

* Carcinome avec des aspects médullaires :

- Carcinome médullaire.

- Carcinome médullaire atypique.

- Carcinome infiltrant NST avec aspects médullaires.
* Carcinome a différenciation apocrine.

* Carcinome a cellules en bague a chatons.

» Carcinome micro-papillaire infiltrant.

* Carcinomes métaplasiques de type non specifique :

- Carcinome adénosquameux de bas grade.
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- Carcinome métaplasique de type Fibromatosis-like.

- Carcinome épidermoide.

- Carcinome a cellules fusiformes.

- Carcinome métaplasique avec différentiation mésenchymateuse.
* Différentiation chondroide :

* Différentiation osseuse :

- Carcinome métaplasique mixte a composante épithéliale et conjonctive.
- Carcinome myoépithéliale.

Types rares :

* Carcinome avec aspects neuroendocrines :

- Tumeur neuroendocrine bien différencié.

- Carcinome neuroendocrine peu différencié (carcinome a petites cellules)
- Carcinome avec différentiation neuroendocrine

* Tumeurs type glandes salivaires :

- Cylindrome.

- Hidradénome a cellules clairs

* Autres :

- Carcinome sécrétoire.

- Carcinome papillaire infiltrant.

- Carcinome a cellules acineuses.

- Carcinome mucoépidermoide.

- Carcinome polymorphe.

- Carcinome oncocytique.

- Carcinome a cellules riches en lipides.

- Carcinome a cellules claires riches en glycogéne.

- Carcinome a cellules sébacées.
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Annexe 03 : Grade histopronostique du carcinome infiltrant

Le score de Scarff Bloom Richardson (SBR) modifié par Ellis et Elston (Grade de

Nottingham), Il comprend I’appréciation de 3 facteurs :
1- La formation glandulaire :

 Score 1 : plus de 75%

* Score2 : entre 10% et 75%

« Score3 : moins de 10 %

2- Le pléeomorphisme nucléaire :

« Score 1 : petit noyau régulier

« Score 2 : légére augmentation de la taille

« Score 3 : augmentation marquée, atypies majeures

3- L’index mitotique : S’analyse dans les secteurs tumoraux les plus mitotiques, sur 10
champs consécutifs (x 400). 1l se distribue en 3 scores croissants selon le nombre de mitoses

établi pour chaque microscope.

L’addition des trois criteres permet de réaliser le grade :

*«Gradel:3,4,5
* Grade Il : 6,7
*Grade I11: 8,9
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Annexe 04 : Classification TNM, 8¢ édition 2018, et le stade UICC
Le systéeme TNM distingue le stade clinique pré-thérapeutique noté "cTNM" et le stade
Anatomopathologique post chirurgical noté "pTNM". En cas de traitement néo-adjuvant, le

Préfixe (y) avant le pT est utilisé. Le suffixe (m) est a utiliser en cas de multifocalité.

catégorie | Critéres
#* I: ITumeur primitive

Tx Tumeur primaire ne peut étre évaluée.

T0 Pas de tumeur primaire.

Tis (DCIS) Carcinome canalaire in sifu..

Tis (Paget) Maladie de Paget sans Iésion carcinomatense in situ ou infiltrante sous-
jacente (en cas de lésion sous-jacente, le T correspond a ladite 1ésion).

T1 Tumeur = 20 mm-

Tlom Tumeur = 1 mm

Tla Tumeur = I mmet =5 mm(de 1.1 1.9 om arrondir a 2 mm).

Tib Tumenr = 3 mun et =10 mm.

Tlc Tumeur = 10 mm 0 mm

T2 Tumenr = 20 num et = 50 mm.

T3 Tumenr > 50 mm.

T4 Extension a la paroi thoracique ou a la pean, quelle que soit 1a taille.

T4a Extension a la parei thoracicque (atteinte seule du mmscle pectoral exclue)

T4b Ulcération ou cedéme/pean d’orange ou nodule macroscopique ipsilatéral
séparé de la tumenr principale sans signe de sein nflammatoire

T4c Tda+T4db

T4d Carcinome (sein) inflammatoire (cedéme/érythéme =1/3 du sein)

» N: Ganglions lymphatigues

cNx Evaluation ganglionnaire régionale non réalisable (chirurgie antérienre).

cND Absence de métastase ganglionnaire.

cN1 Meétastase mobile dans les ganglions homolatéranx de niveau I'TL

cN1mi Micrométastase (< 0,2 mun et = 2 mm) [rare, mais possible en cas de
ganglion sentinelle avant la chirmurgie du sein)

cN2

cN2a Meétastase fixée dans les ganglions homolatéranx de niveau I'TT

cN2b Meétastase dans les ganglions mammaires internes sans envahissement
axillaire

cN3

cN3a Meétastase dans les ganglions sous-claviculaires homolatérans.

cN3b Meétastase dans les ganglions mammaires internes avec envahissement

cN3c axillaire. Métastase dans les ganglions sus-clavicnlaires homolatéranx.

M : Metastases a distance

Mx Renseignements insuffisants pour classer les métastases a distance.

MO Absence de métastases a distance.

M1 Prézence de métastase(s) a distance.

Stade UICC : Stade pronostique dit “anatomique”

0 Tis NO M0

I

Ia T1 NOMO

Ib T0/T1 Niod MO

o

IOa TO/T1 N1 MO T2 NOMO

1] T2 N1 MO T3 NO MO

m

IMa TON2ZMO T1N2MO T2N2MO sT3NIMO T3N2 MO

b T4 NOMO T4 N1 MO T4 N2 MO

MMe Tous T N3 MO

v Tous T Tous N M1
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RESUME
Le cancer du sein représente I'une des pathologies les plus préoccupantes dans le monde et en Algérie.
Environ 70 a 80% des cancers du sein sont hormonodépendants, C’est le cancer du sein RH+ qui suscite

une attention particuliere en raison de sa prévalence et de son traitement spécifique.

Objectifs : Déterminer la prévalence du cancer du sein RH+, identifier les effets indésirables de

I’hormonothérapie et évaluer le niveau d’observance a I’hormonothérapie.

Matériels et méthodes : C’est une étude épidémiologique observationnelle descriptive
transversale monocentrique menée dans le service d’oncologie de 1’établissement publique hospitaliere

de KSAR EL HIRANE sur une période de trois ans allant du 01/03/2021 au 01/03/2024.

Résultat : La prévalence du cancer du sein RH+ était estimée a 69.6%. L'age moyen était de 52.69 ans
avec une pic de fréquent entre 50 et 59 ans. L’age moyen du diagnostic était de 49.13 ans. Le carcinome
canalaire infiltrant était le type histologique le plus fréquent (70,5%). Le grade SBR 11 était majoritaire
(92.9%). L'envahissement ganglionnaire histologique était retrouvé dans 46,7%. Et 26.7% des patientes
était avec une métastase a distance au diagnostic et en totalité en 62.3% un stade TNM tardif. Le sous-
type moléculaire le plus fréquent était le Luminal B (RH+/HER2-). Aprés discussion en réunion de
concertation pluridisciplinaire, les patientes ont recu un traitement locorégional : chirurgie,
radiothérapie et un traitement systémique : chimiothérapie, hormonothérapie. L’identification des effets
indésirables de I’hormonothérapies montre que toutes les patientes avaient ressenti au moins deux effets
indésirables. Les effets indésirables de premiére et commune chez toutes les patientes quel que soit les
molécules suivies étaient ; la fatigue, les bouffées de chaleur et la métrorragie. Avec des différences de
prédominances concernant chaque molécule par rapport a ’autre. L’adhésion a I’hormonothérapie était
satisfaisante chez nos patients. Le taux d’observance médicamenteuse est comparable a ceux observés

dans les pays en développement avec plus de 68% des bonnes observantes.

Conclusion : Le cancer du sein RH+ se caractérise par sa survenue a un age jeune, un grade plus
souvent élevé, le caractere infiltrant, et I'envahissement ganglionnaire, surtout par la prédominance du
profil moléculaire Luminal B. Son traitement spécifique est I’hormonothérapie laquelle malgré ses
bienfaites, elle n'est pas exempte d'effets secondaires, certains pouvant étre séveéres, voire limitant
I'observance thérapeutique des patientes. Malgré les effets indésirables détectés chez nos patientes,

I’évaluation du niveau d’observance a montré des résultats satisfaisants.
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SUMMARY

Breast cancer represents one of the most worrying pathologies in the world and in Algeria.
Approximately 70 to 80% of breast cancers are hormone dependent. It is HR+ breast cancer which
attracts particular attention due to its prevalence and of its specific treatment.

Objectives: Determine the prevalence of HR+ breast cancer, identify adverse effects of hormonal

therapy and assess the level of compliance with hormonal therapy.

Materials and methods: This is a descriptive observational epidemiological study monocentric cross-
sectional study carried out in the oncology department of the public hospital establishment of KSAR-
EL-HIRANE over a period of three years going from 01/03/2021 to 01/03/2024.

Results: The prevalence of HR+ breast cancer was estimated at 69.6%. The average age was 52.69
years with a peak between 50 and 59 years. The average age of diagnosis was 49.13 years. Infiltrating
ductal carcinoma was the most common histological type (70.5%). The SBR Il grade was in the majority
(92.9%). Histological lymph node invasion was found in 46.7%. And 26.7% of patients had a distant
metastasis at diagnosis and 62.3% had a late TNM stage. The most common molecular subtype was
Luminal B (RH+/HER2-). After discussion in a multidisciplinary consultation meeting, the patients
received locoregional treatment: surgery, radiotherapy and systemic treatment: chemotherapy,
hormonal therapy. The identification of adverse effects of hormonal therapy shows that all patients had
experienced at least two adverse effects. The first and common adverse effects in all patients regardless
of the molecules followed were; fatigue, hot flashes and metrorrhagia. With differences in
predominance concerning each molecule compared to the other. Adherence to hormonal therapy was
satisfactory in our patients. The medication compliance rate is comparable to those observed in

developing countries with more than 68% of good adherents.

Conclusion: HR+ breast cancer is characterized by its occurrence at a young age, a more often high
grade, the infiltrative nature, and lymph node invasion, especially by the predominance of the Luminal
B molecular profile. Its specific treatment is hormone therapy. which despite its benefits, it is not free
from side effects, some of which can be severe, or even limit patients therapeutic compliance. Despite
the adverse effects detected in our patients, the evaluation of the level of compliance showed

satisfactory results.
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