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« Le cancer, au prix que ca cotite,

on n’est méme pas siir de mourir guéri »
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Glossaire

Altérations génétiques

Résultat d’une erreur lors de la division cellulaire,
ou suite a Dexposition a des agents de
I’environnement ayant un effet nocif sur I’ADN.

Anticorps monoclonaux/polyclonaux

Les anticorps monoclonaux sont tous identiques,
produits par un "clone" de lymphocytes B ; par
contre les anticorps polyclonaux sont un mélange
complexe de plusieurs anticorps qui sont produits
par différents clones de lymphocytes B, ils grippent
différents épitopes d'un antigéne unique et par
conséquent peuvent former des réseaux avec des
antigenes.

Cancer sporadique :

Non héréditaire, qui se manifestent en raison de
mutations génétiques, vieillissement ou suite a
I’exposition aux cancérigeénes.

Cancérigéne

Facteur interne (lié au vieillissement) ou externe (de
I’environnement) provoquant, aggravant ou
favorisant l'apparition d'un cancer.

Cytokines

Substances secrétées par les cellules du systeme
immunitaire, qui permettent aux cellules de
communiquer entre elles et, par conséquent,
participent a l'activation de plusieurs voies.

Dysplasie

Développement anormal de [I’apparence et
I’organisation des cellules, qui les différencie des
cellules normales quant a leur taille, leur forme et
leur organisation dans les tissus. Elle signifie un état
précancereux.

Génes suppresseurs de tumeur

Ces genes régulent négativement le cycle cellulaire
et induisent 1’apoptose.

Glande exocrine

Glande qui sécréte des substances liquides qui joue
un role dans I’humidification, la protection les
tissus ou dans la fabrication de produits qui vont se
déverser dans un canal exocrine.

Hyperplasie

Désigne l'augmentation du nombre de cellules dans
un organe ou un tissu. Il peut étre inoffensif, mais
se produire également dans certaines pathologies tel
le cancer.

La gynécologie-obstétrique

Comprend de nombreuses disciplines, consacrees a
la santé et au bien-étre de la femme en dehors de la
grossesse (gynécologie) ou pendant la grossesse et
I’accouchement (obstétrique).

Le sternum

Os plat situé a la partie antérieure et médiane du
thorax.

Nodule

Boule de tissu solide (ce qui le différencie d’un
kyste), de forme plus ou moins arrondie qui est dans
majorité des cas bénin mais parfois, peut étre malin
et constituer une tumeur.

Oncogéne

Proto-oncogéne devenu oncogéne suite a des
modifications, codant des onco-protéines stimulant
la division cellulaire ou inhibant la mort cellulaire
programmée (apoptose), ce qui déclenche une
prolifération anarchique des cellules.

Transmission autosomique (germinale)

transmission d’un caractere dont le gene
responsable est porté par un autosome
(chromosome non sexuel).


https://www.greenfacts.org/fr/glossaire/abc/adn.htm
https://www.futura-sciences.com/sante/definitions/medecine-lymphocyte-187/
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INTRODUCTION



INTRODUCTION

Le cancer du sein est le cancer le plus frequent et I'une des principales causes de morbidité des
femmes dans le monde avec plus de 1,5 million de femmes diagnostiqués chaque anneée, le taux
d’incidence standardisé est de 40 / 100 000 femmes dans les pays d’Asie et d’ Afrique, cependant dans
les pays industrialisés il est supérieur a 80 / 100 000 (Sun et al., 2017) ;

De nos jours le cancer du sein n’est plus lié a un age tardif car il est de plus en plus observé chez
une population jeune (Caid, 2018), plusieurs facteurs de risque tels que le sexe, 1’exposition aux
hormones « cestrogénes », les antécédents familiaux, les mutations génétiques et le mode de vie
malsain, sont reconnus pour augmenter la possibilité de développer un cancer du sein a un jeune age
(Molinie et al., 2010).

Grace aux progres rapides de la biologie moléculaire au cours de ces derniéres années, la
compréhension de cette maladie a progressé autant au niveau cellulaire que moléculaire et génomique,
ce qui a permis d’effectuer des classements histologiques des carcinomes par des études
histopathologiques et moléculaires par la recherche des marqueurs moléculaires caractéristiques du
cancer du sein grice a I’immunohistochimie, ces derni¢res sont des démarches cruciales dans le
diagnostic, la détermination du pronostic et la prise de décision thérapeutique (Feng et al., 2018), de
plus des tests génétiques précoces chez les familles ayant des antécédents permettront un diagnostic
de prédisposition et ainsi la proposition de traitements préventifs (Cohen-Haguenauer, 2019).

Dans le cadre de ce mémoire, nous avons tenter d’étudier les aspects cliniques, histopathologiques
et moléculaires (identification des marqueurs moléculaires : Récepteurs hormonaux —(Estrogénes et
Progestérones-, HER-2, Ki67 et P53) du cancer du sein chez la jeune femme diagnostiquée au niveau

du CHU de la wilaya de Bejaia pour un échantillon de 190 patientes dont 1’dge varie de 26 a 55 ans.
Le travail a été réparti en trois chapitres :

Le premier étant une étude bibliographique traitant les aspects biologiques et génétiques
fondamentaux du cancer du sein, y compris les facteurs de risque, les types de classifications du cancer

du sein ainsi que les traitements existants.

Le deuxiéme est consacrée a la présentation du matériel et des procédés méthodologiques utilisés

au niveau du laboratoire d’ Anatomie et Cytopathologie ainsi que pour 1’étude statistique.

Le troisieme regroupe les résultats et la discussion des trois volets: étude rétrospective,
histopathologique et immunohistochimique ; il s’en suivra une conclusion avec les perspectives a

envisager dans le cadre de la recherche.
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CHAPITRE I : Revue Bibliographique

I-Anatomie et histologie du sein :

Le sein est une glande exocrine hormonodépendante, présent en nombre pair, fréquemment
asymeétrique, dont chacun contient une glande mammaire, ils sont situés au niveau de la partie antéro-
postérieure du thorax, de part et d’autre du sternum, comprenant un mamelon entouré par 1’aréole ou

s’embouchent des canaux lactiféres (Figure 1) (Bistoni et al., 2015).

Cage thoracique

Muscles pectoraux
Canal
alvéolaire

Lobe mammaire:

lobulaire

Aréole

Mamelon
Canal galactophore ——

Peau
Ligament de Cooper

Tissu cellulo-adipeux

Créte de Duret

Cellule en lactation

Figure n°1 : Anatomie de la glande mammaire (Tomellini, 2013).
Cliniqguement, dans le but de situer des Iésions, le sein est divisé en quatre quadrants : supéro-externe
(QSE), supéro-interne (QSI), inféro-externe (QIE), inféro-interne (QII) (Figure 2).
Le quadrant supéro-externe contient la majeure partie du tissu mammaire (importante présence de
lobule) et est le plus souvent impliqués dans le cancer et dans les Iésions bénignes du sein (Bistoni et

aI., 2015) Prolongement

axillaire

Supéro-interne I Supéro-externe

I Inféro-externe

Inféro-interne

Figure n°2 : Division clinique du sein en quadrants (Programme québécois de dépistage du cancer du sein
<<http://www.depistagesein.ca/>>).

La glande mammaire comporte une 204 de lobes séparés entre eux par du tissu adipeux et des
ligaments de Cooper (tissu conjonctif), qui contribuent au soutien du sein avec le muscle pectoral ;
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Chague lobe est composé de 20 a 40 lobules, dont chaque lobule contient 10 a 100 acinus (ou

alvéoles) dont le role est la synthese et sécrétion de lait (Figure 1) ;

Chaqgue canal et alvéole est bordé par une double couche : une couche de cellules épithéliales
luminales sécrétoires a I’intérieur de 1’acinus et épithéliales de revétement a I’intéricur du canal, ainsi
qu’une couche de cellules basales myoépithéliales responsable de la force contractile de 1I’éjection du
lait pendant la lactation (Figure 3) ;

Ces derniers sont groupés autour de canaux alvéolaires, ils se réunissent formant un canal
galactophore, dont 1’ensemble s’abouche dans un conduit lactifére convergeant pour s’ouvrir au

sommet du mamelon (Lecarpentier, 2012. Bistoni et al., 2015).

€« Adipocyte o A ~ 7

’

- 4

LR - Tissu onjonctif

— inter lobllaire

A 1 Kk |
‘= Vaisseaw <*—

Membrane basale ¥

'\' }— Cellule épithéliale mammaire ¢ =" N5

Lumiére alvéolaire

Cellule myoépithéliale / 3 5
' sanguines -
| sanguin 7 G E/" 1
Canal intra
Fibroblaste - -lobulaire
Al . J Z
( T
Canal lobulaire el s Lobule
Fo "( AN g
’r:"‘ A 4

Acinuss.

Figure n°3 : A : Anatomie de I’alvéole mammaire (Tomellini, 2013), B : Histologie de la glande mammaire d’un tissu
sain (HSE, Gx10) (Photo originale).

Les seins sont parcourus de vaisseaux sanguins et lymphatiques qui assurent le drainage et qui sont
directement reliés aux ganglions axillaires et sus-claviculaires dont I’importance est capitale dans le
cancer de sein (Figure 4), et sont également innervés par deux groupes de nerfs : superficiels (cutanés)

et des nerfs profonds qui suivent le méme trajet des vaisseaux dans la glande (Caid, 2018).

Veine sous-claviére Artere sous-claviére Ganglions lymphatiques sous-claviére

Ganglions lymphatiques
Veine jugulaire preés des cotes et du sternum

interne

Artére axillaire

Veine axillaire —— i
Aorte Ganglions

lymphatiques
Vaisseaux axillaires
~ thoraciques
internes

Vaisseaux thoraciques
latéraux

Vaisseaux mammaires
latéraux

Glande
mammaire

Vaisseaux perforants intercostaux

Figure n°4 : Anatomie vasculaire et lymphatique de la région du sein (Bistoni et al., 2015).
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C’est donc au niveau des cellules qui tapissent I’intérieur de ces différents canaux (alvéolaire,
globulaire et galactophores) ou d’un lobule, que se développe la plupart des cancers du sein et qui

peuvent ensuite envahir les ganglions lymphatiques.
I1-Le cancer du sein :

I1-1 Cancérogenese :

Le cancer est une maladie génétique multifactorielle résultant d’un long processus évolutif des
cellules au sein d’un microenvironnement donné, il provient de I’accumulation de plusieurs mutations
(substitution, délétions ou insertions ...) induisant la perte ou le gain de fonction des oncogénes, des
génes suppresseurs de tumeurs ou des genes de stabilité genomiques, engendrant des clones cellulaires
ayant acquis comme caracteéristique la perte de contréle de la prolifération cellulaire, la résistance aux
mécanismes d’apoptose, ainsi qu’un potentiel d’envahissement local et métastatique (Lasfargues,
2018).

Le processus se passe suite a plusieurs événements moléculaires et cellulaires qui se déroulent en 3
étapes majeures : initiation, promotion et progression (invasion) (Chahar et al., 2020).

a) Initiation :

Les cellules exposées a des carcinogenes subissent des dommages au niveau de leur ADN,
processus rapide et irréversible, ou les cellules filles issues de la division cellulaire de ces derniéres
porteront ainsi 1’altération, et 1’accumulation de plusieurs altérations induit a 1’apparition des
caractéristiques tumorales, ce qui conduit a la formation de masse bégnine (hyperplasie) (Tubiana,
2008).

b) Promotion :

Cette étape se traduit par I’expansion clonale de la cellule mutée, une prolifération rapide qui
enrichit les erreurs de réplication de I'ADN ainsi que les mutations et donc développement d’un
phénotype malin et la nous parlons de dysplasie (Tubiana, 2008).
¢) Progression :

Cette étape se caractérise par une prolifération incontrolée, une instabilité génétique, ce qui conduit
a des altérations de la biochimie, métabolisme et morphologie des cellules, cette phase est caractérisee
par 2 phénomenes qui menent a l'invasion (Gingras et al., 1997) :

e Angiogeneése :
Processus qui mene a la formation de nouveaux capillaires sanguins par la stimulation de

I’excroissance de vaisseaux préexistants par la sécrétion des facteurs bFGF (basic fibroblast growth
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factor) et le VEGF (vascular endothelial growth factor) par les cellules tumorales en réponse a des
conditions d’hypoxie (Gingras et al., 1997).

e Métastase :

L’invasion commence par la dégradation de la matrice extracellulaire (MEC) via les
métalloprotéases (MMP) qui induit la libération de nombreuses cytokines et facteurs de croissance
jouant un réle chimioattractant pour les cellules tumorales, puis la migration se fait par le détachement
de ces cellules suite a la perte de I’interaction cellule cancéreuse-MEC due a des mutation au niveau
des génes codant les molécules d’adhérence (E-cadhérines, sélectine et intégrine), il s’en suit 1’étape
d’intravasation (migration des cellules vers les vaisseaux sanguins ou lymphatiques) puis leur
extravasation dans 1’organe cible et formation d’une tumeur secondaire appelée « metastase » (Bidard
etal., 2012).

Le cancer du sein consiste donc en une prolifération anarchique de cellules anormales au niveau
des canaux galactophores ou dans les lobules de la glande mammaire. Les cellules se reproduisent a
une vitesse phénomenale, lorsqu’elles restent limitées a I’intérieur des canaux ou des lobules, nous
parlons de cancers in situ, alors que lorsqu’elles infiltrent les tissus autour nous parlons de cancers
infiltrants (Akram et al., 2017).

11-2 Origine des Cellules du cancer du sein :

Les cellules souches et progénitrices mammaires sont considérées comme des cellules d'origine
dans le cancer du sein, grace a leur potentiel de réplication et la capacité d’autorenouvélement qui les
rendent sensibles a I'accumulation de mutations survenant au cours de la division cellulaire en raison
derreurs de réplication d'ADN, la formation de cellules souches cancéreuses (CSC) entraine la
formation de deux lignées cellulaires majeures : les cellules basales et luminales qui sont a 1’origine

des canaux et alvéoles (Figure 5) (Tharmapalan et al., 2018),
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Figure n°5 : Hiérarchie des cellules mammaires et cellules souches du cancer du sein (Feng et al., 2018).
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De plus ces cellules tumorales induisent une perturbation de ’homéostasie du microenvironnement
le modifiant en stroma pro-tumoral par la sécrétion d’importante quantité de facteur de croissance qui
stimule la différenciation des fibroblastes CAF (Cancer-Associated Fibroblasts) qui a leur tours vont
secréter des facteurs prolifératifs (Collagene, MMP11, FGF et SDF1/CXCL12) favorisant le
développement cancéreux en diminuant 1’apoptose, inhibant I’adhésion cellulaire, et stimulant le

potentiel migratoire et invasif des cellules (Figure 6) (Tomellini, 2013).
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Figure n°6 : Communication entre les cellules épithéliales tumorales mammaires et le microenvironnement tumoral
(Tomellini, 2013).

11-3 Epidémiologie du cancer du sein :

Le cancer du sein prend la premiére place en terme de cancer féminin au niveau mondial, et c’est
celui qui cause le plus grand nombre de déces chez la femme, entre 1990 et 2018 le nombre annuel de
nouveaux cas a presque doublé, soit +1,1 % par an en moyenne. Ces taux d’incidence demeurent les
plus élevés dans les régions les plus développées, mais le taux de mortalité est plus élevé dans les pays

pauvres, par mangue de détection précoce et d'acces aux traitements (Institut National du Cancer,
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France <<https://www.e-cancer.fr/>>) et selon ’OMS, le cancer du sein est le cancer le plus courant
en 2020 (en termes de nombre de cas recensés) avec 2,26 millions de cas (Organisation mondiale de

la Santé <<https://www.who.int/>>) (Figure 7).
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Figure n°7 : Epidémiologie du cancer du sein au niveau mondial (A) et nombre de cas et de morts par cancer (B)
(WHO2019 ; News Medical Life Sciences <<https://www.news-medical.net>>).

En Afrique du Nord et en Algérie, le cancer du sein occupe également la 1% place de cancers
féminins en termes d’incidence de nouveaux cas. Selon les données enregistrées en 2020, 12536 cas
de cancer du sein ont été enregistrés avec 4116 déces, avec une incidence de 179,22 nouveaux cas pour
100.000 femmes (The Global Cancer Observatory <https://gco.iarc.fr>), dont I’incidence la plus élevée
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était observée chez les femmes d’age allant de 50 a 54 ans (Figure 8) (Epidemiologie du cancer du sein
en Algérie <http://www.pressemedicale.com/>).
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Figure n°8 : Nombre de cas de cancer du sein en Algérie repartie selon 1’age (Epidémiologie du cancer du sein en Algérie
<http://www.pressemedicale.com/>).

Les taux d’incidence du cancer du sein chez la jeune femme ne cessent d’augmenter ces derniéres
années, ceci est peut-étre due aux changements du style de vie de la femme moderne qui comprend
entre autre des grossesses retardées ou inexistantes, l'utilisation accrue de traitements hormonaux de
stimulation ovarienne, I'obésité et le manque de I'exercice physique ; ou lorsqu’elles sont porteuses
d’une mutation BRCA et/ou p53 et présentent généralement un cancer agressif de type triple négatifs
avec un grade SBR élevé dont le seul moyen de prise en charge est la chimiothérapie (Agnantis et al.,
2004. Passildas Jahanmohan, 2019).

11-4 Facteurs de risques :

Le cancer du sein est une maladie multifactorielle, I’identification des facteurs de risques permet
une meilleure connaissance des mécanismes de tumorogenese en cause, ce qui optimise la mise en
ceuvre de prévention efficaces (Molinié et al., 2010). Les principaux facteurs augmentant le risque de

cancer du sein sont regroupés en catégories :

11-4-1 Facteurs de risque génétiques :

Plusieurs genes de susceptibilité de développement du cancer du sein ont été identifiés :

a. Inactivation de génes suppresseurs de tumeurs :

Des mutations au niveau des genes BRCAL ou BRCA2 (BReast CAncer 1/2) codant une protéine
qui en association avec les autres suppresseurs de tumeur, assure la stabilité du matériel génetique des
cellules en cas de dommage d’ADN, représentent la forme génétique la plus répandue (5-10% des
cancers mammaires diagnostiqués) d’origine héréditaire (autosomique dominante), ces mutations

rendent la cellule incapable de contrdler la prolifération cellulaire. Et dans moins de 5% des cas, il
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s'agit de mutation au niveau des genes Tp53, PTEN, ATM et CHK2 ou STK11, tous présents au niveau

du chromosome 17 codant les proteines suppresseurs de tumeur (Annexe 1) (Feng et al., 2018).

b. Activation des proto-oncogeénes :

L’activation des proto-oncogenes en oncogenes par des mutations conduit a une amplification
d’ADN et une prolifération anarchique des cellules, il existe 3 oncogenes qui sont retrouve dans 15%
des tumeurs mammaires : MYC codant un facteur de croissance impliqué dans la différenciation
cellulaire, Erb-B2 codant des récepteurs transmembranaire « HER-2 » impliqué dans la prolifération,
I‘angiogenése et la résistance a 1’apoptose (surexprimé dans 20% des cancers du seins invasifs) et

CCND1 codant la cycline D1 régulateur du cycle cellulaire (Annexe 2) (Tomellini, 2013).

11-4-2 Facteurs familiaux :

Les antécédents familiaux matri et/ou patrilinéaire de cancer du sein augmente le risque de sa
survenue et a des ages précoces, il a été prouvé a partir d’une grande étude cas-témoin qu’une
apparentée au premier degré d’une femme atteinte d’un cancer du sein, présente un risque 2 fois

supérieur par rapport a la population générale (Feng et al., 2018).

11-4-3 Facteurs gynéco-obstétriques :

L hypercestrogénie, la ménopause tardive, une grossesse tardive, 1’absence d’allaitement et la prise
de contraceptifs et de traitements hormonaux substitutifs (THS) influencent le taux hormonal
(cestrogene et progestérone) et la prolifération des cellules épithéliales mammaires, ce qui augmente

le risque de cancer du sein (Lecarpentier, 2012).

11-4-4 Facteurs environnementaux et mode de vie :

Le surpoids, la consommation d’alcool ou de tabac, I’alimentation, la sédentarité et I’exposition aux
radiations sont également des facteurs de risque de développement du cancer du sein (Nkondjock et
al., 2005).

11-5 Marqueurs biologiques et moléculaires :

11-5-1 Les récepteurs hormonaux :

La durée d’exposition aux cestrogenes et progestérones augmente le risque de déeveloppement le
cancer du sein ; ces hormones stéroidiennes étant hydrophobes, diffusent passivement a I’intérieur de
la cellule et se lient sur leurs récepteurs nucléaires, provoquant un changement de conformation et leur
dimérisation (une fois associées forment des facteurs de transcription) qui ensuite vont se lier au niveau

de leur élément de réponse aux hormones specifiques, en amont de leur génes cibles, stimulant la
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prolifération des cellules via la modulation de 1’expression des régulateurs clés du cycle cellulaire tels

que les kinases cycline-dépendantes, cycline D1, c-Myc et pRb (Figure 9) (Feng et al., 2018).
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Figure n°9 : Voie de signalisation des (Estrogénes (Feng et al., 2018).
11-5-2 ’oncogéne HER-2 :

ERE Non-ERE

L'expression du géne HER2 est activée aprés amplification génique et réarrangement, et donne
naissance a un récepteur de la famille Tyrosine kinase (également connu « Erb-B2 »), n’ayant pas de
ligand spécifique, HER2 fonctionne principalement comme un hétérodimeére dépendant du ligand avec
d'autres membres de la famille (HER1, 3, 4), formant un hétérodiméere HER1/HER?2 activant les voies
de signalisation Ras / MEK / MAPK et PI3K / Akt, augmentant ainsi le pouvoir de prolifération
cellulaire et I’échappement a 1’apoptose (Figure 10) (Huang et al., 2017 ; Sun et al., 2017).
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Figure n°10 : Voie de signalisation de HER2 (Lv et al., 2016).
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11-5-3 Antigene nucléaire Ki67 :

KI67 est une protéine nucléaire non histone qui participe étroitement a la régulation du cycle
cellulaire, il est exprimé a partir de la mi phase G1 et atteint son seuil maximal en phase M, son role
est d’empécher les chromosomes de se condenser en une masse apres désassemblage de I'enveloppe
nucléaire ; un taux élevé de cet antigéne indique une prolifération accrue et donc la présence de tumeurs
(Figure 11) (Reis-Filho et al., 2021).
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Figure n°11 : Réle du Ki67 dans la régulation du cycle cellulaire (Menon et al., 2019).
11-5-4 p53 :

Les altérations du géne p53 sont trés répandues en cancérologie humaine, et sont retrouvé a une
fréquence de 40% dans le cancer du sein (Annexe 3) et surtout chez la jeune femme, qui peut étre
d’origine somatique (sporadique) ou germinale (syndrome de Li-Fraumeni), ce géne code une protéine
qui dans les conditions physiologiques en réponse a un stress cellulaire : inhibe le cycle cellulaire,
déclenche la réparation de ’ADN ou 1’apoptose, et la Maspine (membre de la famille de p53,
mammary serine protease inhibitor) au niveau mammaire inhibe 1’angiogenése, 1I’invasion et donc la
métastase (Figure 12). Les mutations survenant sur ce gene, modifient la structure quaternaire de la
p53 conduisant a sa stabilisation et I’augmentation de sa demi-vie a plusieurs heures et comme
conséquence une augmentation (5 a 100 fois) de sa quantité dans les tumeurs et son accumulation, les
mutations affectant les domaines hautement conservés du géne conduisent a lI'impossibilité de fixation
de la protéine mutante sur ses séquences spécifiques de I'ADN perdant sa fonction d’activation
transcriptionnelle de (BRCAL, Chk2 ...) perdant ainsi son rdle de suppresseur de tumeur, d’autres
formes mutantes fonctionnent plutét comme oncogeénes et stimulent la division cellulaire tel le mutant
Argl75 (Figure 13) (Gasco et al., 2002 ; Schon et al., 2018).
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Figure n°12 : Réle de la p53 dans la suppression de tumeurs (Bieging et al., 2014).
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Figure n°13 : les altérations de p53 dans le cancer du sein. (p53.iarc <<https://p53.iarc.fr/>>).

111 Classification des cancers du sein :

La classification du cancer se fait selon 1’analyse de certains critéres, ainsi 3 types de classification
existent : classification histologique, clinique et pathologique (cTNM/ pTNM) et moléculaire
(Tomellini, 2013).

111-1 Classification Histologique :

La classification histologique selon I’OMS (Annexe 4), classe les tumeurs en fonction de leur critere
morphologiques et nature anatomopathologique, dont la majorité sont soit issus de la cancérisation des
cellules des canaux (cancer canalaire) ou des cellules des lobules (cancer lobulaire) et subdivisés selon
leurs caractéristiques d’infiltration en carcinome in situ (non invasif) ou carcinome infiltrant (invasif).

(Akram et al., 2017).

+ Maladie de Paget :
Cas histologique particulier, cliniquement il s’agit d’un eczéma de la plaque aréolo-mamelonnaire,

c’est une forme rare mais qui est associée dans 82 a 100% des cas a un cancer du sein, elle est due a
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une migration de cellules de Paget provenant d’un carcinome mammaire sous-jacent, en direction de
I’épiderme mamelonnaire, via les galactophores, arrivant au mamelon ou elles adhérent a son

épithélium (Figure 14) (Derouache et al., 2017).
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Figure n°14 : Maladie de Paget du mamelon (Le cancer du sein <<https://docplayer.fr>>).

I11-2 Classification TNM :

La classification TNM pour "Tumor, Nodes, Metastasis" (qui signifie "tumeur, ganglions
lymphatiques, métastases™) prend en compte la taille de la tumeur primitive représentée par la lettre «
T », le nombre de ganglions lymphatiques régionaux envahis et leur emplacement représentés par la
lettre « N », et le nombre de métastases représenté par la lettre « M », ce systéme distingue le stade
clinique pré-thérapeutique noté "cTNM", le stade anatomopathologique post-chirurgical noté "pTNM"

et « ypTNM » en cas de traitement (Chimiothérapie) néoadjuvant (Annexe 5) (Tomellini, 2013).
111-3 Classification moléculaire :

Les altérations du niveau d’expression des génes des carcinomes a permis de subdiviser les cancers
du sein en sous-types qui sont reliés a 1’expression des récepteurs hormonaux aux (Estrogénes (ER) et
a la Progestérone (PR), la surexpression de la protéine HER2 et I’indice du marqueur de prolifération

Ki67, ainsi 4 sous types majeurs ont été identifiés (Annexe 6) (Vincent-Salomon et al., 2009).

111-3-1 Profil Luminal A :

Caracterisé par une tres forte expression des genes codant les récepteurs hormonaux (RE+, RP+)

impliqué dans le maintien de la croissance et la différenciation tumorale, et une faible prolifération.

111-3-2 Profil luminal B :

Expression moins importante des récepteurs aux cestrogenes (RE), et plus forte des génes de

prolifération avec deux sous types Luminal B Her2+ et Luminal B Her2—.
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111-3-3 Profil HER2 :

Caracterisé par une surexpression de HER2 due a la surexpression de 1’oncogene Erb-B2 et une non

expression des genes codant les récepteurs hormonaux (RE+, RP+).

111-3-4 Profil basal-like (Triple négatif) :
N’expriment ni récepteurs aux cestrogeénes (ER) ni au progestérones (PR), ni HER2, présentant

majoritairement des altérations de P53 et une forte prolifération (Feng et al., 2018).
IV Diagnostic du cancer du sein :

La découverte d’un nodule peut étre faite par une examination des seins d’une fagon systématique,
les signes révélateurs sont : des palpation d’une masse ou d’un nodule, un écoulement sanglant par le
mamelon, une fossette cutanée, une rétraction du mamelon ou des signes inflammatoires (Akram et
al,. 2017).

IVV-1 Examen clinique :

Un examen clinique est réalisé suite a 1’une de ces découvertes, ou dans un premier temps, la
patiente sera interrogée sur des données précises : I'age, les antécédents familiaux de tumeurs du sein
maligne mais aussi tumeur de 1'ovaire ou de I’endometre, les antécédents gynéco-obstétricaux (age de
la 1°® grossesse menée & terme, allaitement au sein, caractére du cycle menstruel, ...), la prise de
médicaments (pilule, hormones ou autre), des traumatismes mammaires ... ; Puis une inspection des
seins et une palpation va permettre d’explorer quadrant par quadrant pour Vérifier la présence d’un des
symptdmes (asymeétrie des seins, rétraction ou écoulement mamelonnaire, nodules ...) et ainsi

déterminer les caractéristiques du nodule si présent (Akram et al,. 2017 ; Derouache et al., 2017).

% Examens para-cliniques (Complémentaire) :

« Mammographie + échographie des deux seins : qui permet de détecter de tres petites tumeurs in
situ non arrivées au stade métastase.

« Imagerie par résonnance magnétique (IRM) : détecte la présence de tumeurs mammaires
invasives non diagnostiquées par 1’échomammographie due a la faiblesse de cette derniére devant
des seins denses ; trés utile chez des patientes jeunes a risque élevé (mutation génétique BRCA).

« Microbiopsie : réalisée sous anesthésie locale en cas de nodule palpable afin d’analyser le

prélevement et diagnostiquer la présence de tumeur (Caid, 2018).
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IVV-2 Examen anatomopathologique :

Plusieurs types de prélevement au niveau de la zone suspectée peuvent étre effectué : Microbiopsie
qui est une ponction sur un nodule (palpable ou avec guidage écho ou stéréotaxique) a 1’aide d’un
pistolet automatique ; ou une Macrobiopsie & 1’aide d’un appareil «Mammotome» qui realise
également des préléevements tissulaires sous guidage échographique ou stéréotaxique avec des
quantités de matériel prélevées supeérieures, ensuite la piéce sera réceptionnée au niveau du laboratoire
de cytoanathomopathologie ou 2 études sont realisées : Etude macroscopique qui permet de donner
une description détaillée des lesions et une Etude microscopique (Description histopathologie) qui
permet de déterminer le type histologique et son classement, le grade histologique SBR déterminé
selon I'nétérogénéité des cellules tumorales, leur architecture et I’activité mitotique (Annexe 7),
nombre de ganglions, emboles vasculaires qui caractérisent la présence de cellules tumorales dans les

vaisseaux sanguins ou lymphatiques et 1’association a la maladie de Paget (Derouache et al., 2017).

1VV-3 Etude Immunohistochimie :

Elle permet d’identifier la présence des antigenes (ER, PR, HER2, K167 et P53) sur des coupes
histologiques, révélés par réactions antigéne-anticorps spécifiques utilisant des anticorps mono ou
polyclonaux conjugués a une substance fluorescente ou a une enzyme qui réagit avec son substrat en

donnant une coloration, observée sous microscope optique afin de déterminer le score (Zaha, 2014).
V Traitement :

La décision de la thérapie a proposer pour le cancer du sein varie en fonction du type histologique
(anatomo-pathologiques), du stade (agressivité) et des caractéristiques moléculaires de la tumeur chez

la patiente, ainsi souvent plusieurs traitements peuvent étre associés (Draganescu et al., 2017).

V-1 La chirurgie :

C’est le premier traitement référentiel, elle vise a enlever la tumeur avec une marge de tissu autour
d’elle pour réduire le risque de rechute, et des ganglions par curage afin d’examiner la présence de
cellules tumorales ; ainsi selon la taille tumorale, la multi-focalité de la tumeur, et le choix de la
patiente, deux types de chirurgie peuvent étre réalisés : une tumorectomie (mastectomie partielle) qui
permet d’enlever une petite tumeur (<3 cm) pour conserver le sein, ou une mastectomie (ablation
compléte du sein atteint) (Waks et al., 2019).
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Figure n°15 : Types de Mastectomie réalisées (http://cancer-studies.com/breast-cancer-surgery).

V-2 La chimiothérapie et radiothérapie :

Le but est de detruire les cellules tumorales et les empécher de se multiplier, par administration de
molécules anti-cancéreuses par voies veineuse ou orale pendant 6 mois habituellement pour le cancer
du sein ou I’emploi de rayonnements ionisants la zone de la tumeur qui se fait par plusieurs séances
par semaines pendant 1 a 2 mois, ce qui permet ainsi de diminuer le risque de récidive (Passildas
Jahanmohan, 2019).

V-3 L’Hormonothérapie :

Elle est proposée lorsque le cancer est hormonodépendant pour inhiber la production des cestrogénes
et leur action sur les récepteurs, permettant ainsi d’améliorer la survie sans rechute, dont 1I’anti-
estrogéne le plus utilisé est le Tamoxifene (SERM pour modulateurs sélectifs des récepteurs
ostrogeniques), il agit en bloquant I’effet de ces hormones en inhibant par competition leurs récepteurs
présents sur les cellules tumorales du sein, et I’inhibiteur de 1’aromatase trés utilisé chez les femmes
ménopausées, il bloque 1’action de cette enzyme dans la conversion des androgenes en cestrogene et

ainsi inhibe la croissance tumorale (Figure 16) (Draganescu et al., 2017).
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Figure n°16 : Effet de I’hormonothérapie (Inhibiteur de I’aromatase et Tamoxifene) (Johnston et al., 2003).
V-4 Thérapie ciblée :
Elle cible les molécules qui contrélent les fonctions des cellules cancéreuses afin de limiter leur

prolifération, et leur action ciblée permet de diminuer les effets secondaires.

V-4-1 Thérapie anti-HER?2 :

Ce type de traitements est proposé pour les cancers de type HER2 positif, il s’agit de
I’administration par voie intraveineuse des anticorps monoclonaux humanisés anti-HER2 nommé
Trastuzumab (Herceptin), leur role est de se fixer sur les récepteurs HER2 bloquant I’accés aux ligands
(la protéine HER2) induisant une inhibition de la transduction des signaux et donc I’induction de

I’apoptose des cellules tumorales concernées ralentissant ainsi la croissance et la propagation du cancer
(Figure 17) (Pohlmann et al., 2009).
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Figure n°17 : Mode d’action du Trastuzumab sur les cellules cancéreuses du sein (Pohlmann et al., 2009).
V-4-2 Thérapie anti-angiogénique :

En réponse aux cancers métastatiques, I’administration d’anticorps monoclonaux (Avastin) dirigés
contre le VEGF est fréquemment utilisée et présente des résultats prometteurs pour le cancer du sein ;
ces anticorps se lient aux facteurs VEGF qui dans les conditions physiologiques par liaison a leurs
récepteurs induisent une signalisation conduisant a I’angiogenése principalement, ainsi la séquestration
de ce facteur pas les anticorps bloque cette voie et donc le recrutement de nouveaux vaisseaux

sanguins, bloguant la croissance tumorale et les métastases (Figure 18) (Tomellini, 2013).
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Figure n°18 : Role de I’ Avastin dans I’inhibition de ’angiogenése (Avastin - USA <<https://www.avastin.com/>>).
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| Objectif de I’étude :

I-1 Objectif principal :

Etude rétrospective de cas particulier de cancer du sein chez la jeune femme, de point de vue
anatomopathologique, Immunohistochimique ; faite suite aux travaux menés au Service d’Oncologie
et Anatomie cytopathologie du Centre de Sidi Ali Lebher, Annexe du CHU de Bejaia, sur une
population comptant 190 patientes suivant leur traitement et consultation au niveau du service
d’oncologie médicale durant les derniéres années 2019, 2020 et 2021, et cela sur une période allant du
25 Avril 2021 au 10 Juin 2021 ;

I-2 Objectifs secondaires :

- Réaliser une étude histopathologie et Immunohistochimique pour la détermination les types
histologiques du cancer du sein et les marqueurs moléculaires les caractérisant.

- Analyser les facteurs de risque important de leur atteinte.
Il Matériel :

11-1 Matériels biologiques :

L’étude au niveau du service d’anatomopathologie a porté sur des prélévements (Mastectomie ou
Tumorectomie) provenant de patientes agées entre 26 et 55 ans. Une étude Immunohistochimique
permettra de mettre en évidence le taux des récepteurs hormonaux RO et RP, le Her-2 et le Ki67 afin

d’établir la classification moléculaire et guider le choix thérapeutique.

11-2 Matériel non biologique :
11-2-1 Appareillage : (Annexe 8).

11-2-2 Réactifs et matériaux : (Annexe 9).

111 Méthodes :

I11-1 Collecte des données :

Les données ont été collectées suite a la consultation des dossiers médicaux archivés des patientes
ainsi que d’éventuels questions posées a ces patientes sur les données manquantes, le tout a été noté
sur le questionnaire épidémiologique (dont une copie se trouve en Annexe 10) comportant les données
suivantes :

- L’age, la situation maritale,
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- Les informations relatives aux grossesses, 1’allaitement, et la ménopause,

- Les informations relatives aux traitements contraceptifs et aux traitements hormonaux,

- Les antécédents familiaux et personnels de cancer, le degré de parenté et le nombre de parents atteints,
- Le diagnostic clinique comprenant la localisation, le siege de la tumeur et la classification clinique,
- les résultats de I’étude Anatomopathologique, Immunohistochimique et classification moléculaire

ainsi gque les traitements appliqués selon ces résultats.
Les dossiers de patientes agées plus de 55ans ou incomplets et les adénopathies ont été exclus.

111-2 Examen Macroscopique :

Des données sur des fiches de renseignements accompagnent le prélevement (piéce opératoire) et
sont réceptionné au laboratoire d’analyse histopathologie et cytologie, les informations nécessaires
sont marquées a la réception et la piece suivra plusieurs étapes jusqu’a obtention de lames colorées

observables sous microscope optique.

I11-2-1 Prise en charge macroscopique de la piece :

Des cassettes pour chaque piece sont préparés et identifié sur le devant avec le méme numéro
attribué au flacon contenant la piece ;

Le prélevement est fixé au formol a 10%, il est décrit et mesuré, la tumeur est ensuite repérée puis
des coupes de la tumeur incluant le tissu sain environnant, des coupes du mamelon et de I’espace rétro-
mamelonnaire sont réalisées, ainsi que la recherche de I’infiltration des ganglions lymphatiques est
effectuée, tout sera inclus dans les cassettes préalablement préparées (Figure 19) et les informations
retirées sont notées dans des fiches (copie en annexe 11).

T e e e s

1. Préparer les cassettes. " .
2. Analyser et mesurer la piéce. 3. Repérer la tumeur.

A 4

‘- . -
T D\ LS C ] 3oy a0 17 <)

4. Réaliser des coupes.

Mettre les coupes a I"intérieur des cassettes.

Figure n°19 : Etapes de prise en charge macroscopique d'une piéce de mastectomie (Photo originale).
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111-2-2 Déshydratation et imprégnation :

Les cassettes obtenues sont mises dans un portoir qui va circuler dans une série de bac pendant 16h
dans I’automate automatique (Figure 20), qui va permettre de remplacer 1’eau des prélévements par de
I'alcool (déshydratation), puis par du xyléne et enfin par de la paraffine fondue, ainsi augmente la
rigidité du tissu et lui confere une résistance mécanique permettant de confectionner des coupes minces
(de = 5um).

Figure n°20 : Appareil de déshydratation et d’imprégnation (Photo originale).

111-2-3 Enrobage :

Cette étape permet d’inclure le tissu imprégné dans un bloc de paraffine, qui facilite sa manipulation
sans briser la piéce lors des prochaines étapes ; I’appareil d’enrobage contient deux plaques ; une
plaque chauffante ou nous versons la paraffine liquide sur le tissu dans des moules et I’autre

refroidissante qui permet la formation des blocs (Figure 21).

Figure n°21 : Etapes d’enrobage (Photo originale).
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111-2-4 Réalisation des coupes (Microtomie) :

Cette étape permet d’avoir de trés fines coupes a I’aide du microtome, cet appareil immobilise les
blocs obtenus de 1’étape précédente, d’abord nous dégrossissons la couche superficielle de paraffine a
une échelle de 20pum afin d’obtenir des coupes utiles ultérieurement, ensuite nous réalisons des coupes
de 5um et nous obtenons des rubans de paraffine contenant notre fragment d’intérét que nous étalons
sur bain marie et enfin les coupes sont collectées sur leur lame avec identifiant correspondant (Figure

22), et ces derniéres sont mise a 1’étuve pendant 1h pour sécher.

Figure n°22 : Etapes de microtomie (Photo originale).

111-2-5 Coloration :

Les prélévements sont ensuite colorés par des colorations standards d’Hématoxyline Eosine (HE)
qui permettent de mettre en évidence le noyau et le cytoplasme, ceci va permettre d’analyser la
structure des cellules, leur pléomorphisme nucléaire, 1’activité mitotique et les constituants

extracellulaires.

Il existe 3 étapes du procédé de coloration : étapes préparatoire a la coloration comprenant le
déparaffinage en utilisant le xyléne qui va dissoudre la paraffine présente dans le tissu et I’hydratation
par ’'usage d’alcool a des concentrations décroissantes qui permettra de remplacer le xyléne du tissu
par de I’eau ce qui permettra aux colorants d’y pénétrer ; et enfin I’étape de coloration en utilisant
1’hématoxyline colorant le noyau et les fibres en bleu-violet puis I’Eosine colorant le cytoplasme en
rose (Figure 23).
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Rincage

h

-~

Alcool 70% : Smin \ 1. Déparaffinage au Xyléne
Hématoxyline : 4 min b— 2. Hydratation =

3. Coloration ...< Rincage e |

Alcool 90% Smin j

I

K Eosine : 4min

<

Xyléne 2 : Smin

Figure n°23 : Procédé de coloration (Photo originale).
111-2-6 Montage :

Cette étape consiste a fixer une lamelle en verre sur le prélevement histologique apres coloration a
’aide d’une résine « le Eukitt », cela offre une protection mécanique aux tissus contre leur arrachement
ou écrasement et une protection chimique aux colorants contre leur oxydation. Enfin les lames sont

prétes pour 1’analyse microscopique et leur interprétation par le médecin spécialiste (Figure 24).
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Figure n°24 : Lames montées (Photo originale).

111-3 Tests Immunohistochimiques :

Elle vise a localiser des protéines dans les cellules d'une coupe de tissus via la détection d'antigéne

grace a un anticorps spécifique couplé a une enzyme, ce dernier réagit avec un substrat pour donner
une réaction colorée facile a visualiser sous microscope.

Cette technique peut étre effectuée dans un automate ou de fagon manuelle.
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% Mode opératoire (Figure 25) :

Réaliser a partir des blocs des échantillons souhaités étudier des coupes histologiques de 3um a
1’aide du microtome puis les collecter sur lame silanisée,

Déparaffiner puis réhydrater les coupes en immergeant les lames dans 2 bains de xyléne puis dans
2 bains d’alcool a concentrations décroissantes successivement pendant 5min pour chaque,
Rincer a I’eau distillé ensuite incuber les lames dans du tampon Tris-EDTA buffer, pH 9.0 dans
un bain-marie PTIlink (chauffage a 95°C puis refroidissement automatique) dans le but de
démasquer I'antigene en rompant toute liaison covalente inter et intra moléculaire occasionnees
par la fixation au formol,

Sortir les lames et laver dans un tampon Washbuffer,

TR s

1. Préparer les lames avec identifiants.

|
4

Xyléne 1 xviene2 Alcool 90% Alcool 75%
(min)  (5min)  (Smin)

3. Déparaffinage et Réhydratation. 5. Laver les lames dans un tampon Washbuffer.

4. incuber les lames dans le bain-marie PTlink .

Figure n°25 : Etapes de préparation & I’immunohistochimie (Photo originale).

e Mettre les lames dans I’automate qui continue le reste des étapes (Figure 26),
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Figure n°26 : Automate d’Immunohistochimie (Photo originale).
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e Technique Manuelle (Figure 27) :

» Sur surface humidifié (ou chambre humide), appliquer le Peroxide Block (peroxyde d'hydrogene
H>0>) pour bloquer les peroxydases endogenes (enzymes naturellement présentes dans les coupes
de tissus),

» Appliquer l'anticorps primaire (anti-HER2, anti-ER, anti-PR ou anti-p53) sur le fragment, laisser
agir pendant 30min a obscurité, ensuite laver 2 fois pendant 5 min dans le tampon washbuffer,

» Appliquer I’anticorps secondaire (anti-gammaglobuline) conjugué avec la peroxydase de Raifort
(HRP : Horse Radish Peroxidase) pendant 30min a obscurité, ensuite laver également 2 fois
pendant 5 min dans le tampon washbuffer,

» Ajouter le chromogene DAB (diaminobenzidine) substrat de 1’enzyme (peroxydase) pendant 5min
a obscurité, puis laver au washbuffer,

» Realiser une coloration a I’hématoxyline pendant 15s, rincer 3 fois dans du tampon phosphate et
enfin rincer a 1’eau distillé,

» Monter les lames a I’Eukitt et visualiser le résultat de coloration au microscope.
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Figure n°27 : Etapes manuelle de I’immunohistochimie (Photo originale, créé par Biorender).

111-4 Etude statistique :

Les données collectées des dossiers medicaux ont été analysées au moyen du logiciel SPSS version
26 ; les frequences absolues et des fréquences relatives (pourcentages) des variables qualitatives ont

été calculés et les moyennes et les valeurs extrémes des variables quantitatives ont été déterminées.
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| Etude Rétrospective :

I-1 Age des patientes :

L’age de la population étudiée varie entre 26 et 55 ans, avec une moyenne de 42 ans, dont le plus
grand effectif « 47 patientes » se situe dans 1’intervalle [41-45 ans] (Figure 28).

2,6% 11,1% 17,4%  247% 21,1% 23,2%

25

20

Pourcentage

[25;30] [31;35] [36:40] [41:45] [48;50] [51,55]

Age des patientes

Figure n°28 : Histogramme représentant la répartition de 1’age des patientes.

Nos résultats concordent avec les résultats de Najjar et al., (2010) dans un rapport de la littérature
des données du cancer du sein dans les pays arabes dont figure 1’ Algérie, ou 1'dge moyen était de 45,4
ans, mais différent des valeurs rapportées par les pays développés ou I'dge moyen s'éleve a 60 ans dans
I’intervalle [50-69 ans] (Chen et al., 2020), Ceci pourrait &tre expliqué par le fait que les nations du
grand maghreb et du moyen orient (pays en voie de développement) ont une population plus jeune par
rapport aux pays développés selon les statistiques de I'OMS et que c’est peut-étre une conséquence
d’un manque du systemes de santé adéquat dans ces pays par rapport a 1’occident (Al-thoubaity-K.
2020).

-2 IMC :
Sur la totalité des patientes, 29,1% seulement présentent un poids idéal, 70,9% sont en surpoids et
obésite, observé surtout chez les tranches d’age de [41 a 55 ans] (Figure 29).



https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1743919110000956#!
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Figure n°29 : histogramme représentant la répartition de I’IMC selon les tranches d’age.

D’aprés Feng et al., (2018) les patientes en surpoids ou obeses qui sont en pré-ménopause ont des
taux d'insuline dans le sang plus élevés, ce qui est directement liés au cancer du sein (et d’autre type
de cancer) en agissant en tant que facteur de croissance en favorisant la croissance et la division
cellulaire et en inhibant 1’apoptose (Figure 30), Cependant, chez les patientes en période de ménopause
c’est leurs tissus adipeux qui produisent la plupart des cestrogenes a la place des ovaires qui cessent
d’en produire. Ainsi, avoir plus de tissu adipeux apres la ménopause augmenterait les niveaux
d'cestrogenes et accentuerait le risque de cancer du sein. Ainsi ces résultats confirment que le surpoids

serait un facteur de risque de cancer du sein.

Circulating insulin

i °§%

Insulin

receptor b
IGFR1 'u°°s° Amino
- a
‘PIP2 (PIP3) Cids
p m © NI Poki }(W[
PTEN s
'RS1 /"@ \/% Glueosa-»ﬂ’« Metabolc
LKB1 AMP
P
TSC1 TSC2 P B
AMPK
Rheb Rheb .
GTP GDP ——
ACC — FAS
TFat
» @ mIOR " synthesis
% PRAS40 Raptor %
< GBL &
mTOR complex 1
P p
4E-BP1 '« S6K1
Breast cancer cell eIF4I§( 1Protein translation
1Cell growth
Proliferation

Figure n°30 : Réle de I’insuline dans le cancer du sein (Gonzalez-Angulo et al., 2010).
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I-3 Facteurs de reproduction :

« Allaitement :

Sur des données de 95 patientes, 43,2% n’ont jamais allaité, la durée d’allaitement majoritaire est «
plus d’un an : >1an » avec un pourcentage de 29,5% alors que la minimale est de [1 a 3mois] (Figure
31).

Allaitement
M ron
1433 mois

3412 mois
M =1an

6,3%

Figure n°31 : circulaire représentant la répartition des différentes durées d’allaitement.

Selon une étude du Groupe de collaboration sur les facteurs hormonaux dans le cancer du sein
(2002), menée dans 30 pays sur 50302 patientes atteintes de cancer du sein et 96973 patientes non
atteintes d'un cancer du sein, il a été démontré que l'allaitement pendant 12 mois diminuait le risque
de cancer du sein de 4,3 %.

D’apres les résultats recueillis, les patientes n’ayant pas allaité et qui représentent le plus grand taux
43,2%, sont atteintes du cancer du sein (absence d’effet d’allaitement) et pour celles ayant eu le cancer
du sein malgré 1’allaitement de plus d’un an nous expliquerions son apparition par la présence des

antécédents familiaux (Figure 32) ainsi ces résultats confirmeraient I’effet protecteur de 1’allaitement.
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Figure n°32 : Histogramme représentant la relation entre 1’allaitement et la présence d’antécédents familiaux de cancer.
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% Nombre de grossesses et Contraception Hormonale :

Sur 147 patientes qui représentent 77,4% de la population étudiée, le nombre de grossesses menees
a terme par femme varie de 0 a 8 grossesses, 1’effectif des femmes n’ayant jamais eu de grossesse est
de 31, I’effectif le plus élevé représente les femmes ayant 2 enfants (38 patientes) avec un pourcentage
de 25,9% et le nombre moyen de grossesse est de 2 ; par ailleurs dans les données portant sur 97
patientes, 58,8% n’ont jamais pris de contraception hormonale, en revanche 31,2% affirme 1’avoir

consommé avec 1’effectif le plus élevé de consommation qui est d’une durée de <5 ans (Figure 33).
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Figure n°33 : histogramme représentant la répartition des nombres de grossesse et 1’allaitement.

La relation entre les contraceptifs oraux et le cancer du sein est controversee, mais selon 1’étude de
Ban et al., (2014), ils rapportent que les femmes prenant des contraceptifs oraux avaient un risque 24%
plus élevé de développer un cancer que celles qui ne les ont jamais pris de leur vie, en revanche
plusieurs études ont démontré le rdle protecteur de la grossesse dans le cancer du sein, qui peut étre dd
a une diminution des niveaux de I'hormone cestrogeéne et du facteur de croissance IGF-1 et des niveaux
accrus de proteine de liaison & I''GF-1, d'hCG et AFP par contre certaines grossesses peuvent influencer
la carcinogenése du sein lorsqu’elles présentent une hypertension gestationnelle, du diabete
gestationnel ou une prise de poids pendant la grossesse (Brasky et al., 2013); ainsi a partir de ces
résultats nous pouvons en conclure que les contraceptifs oraux seraient des facteurs de risque alors que

la grossesse aurait plutot un effet protecteur lorsqu’elle se passe normalement.




% Contraception et traitements hormonaux :
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Sur 98 patientes représentant 51,6%, 16,3% seulement ont confirmé avoir pris des traitements

hormonaux d’infertilité et d’induction d’ovulation avec le plus grand effectif retrouvé chez les femmes

n’ayant jamais pris de contraception et qui n’ont jamais étaient enceintes (Figure 34).
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Figure n°34 : Histogramme représentant la répartition de la contraception et les traitements hormonaux.

D’aprés nos résultats les patientes n’ayant jamais eu de grossesses sont celles ayant pris les

traitements stimulateurs d’ovulation afin de traiter leur infertilité, et d’apres 1’étude de Taheripanah et

al., (2018) les patientes qui avaient utilisé des médicaments pour la fertilité pendant une période > 6

mois présentent des augmentations significatives du risque de cancer du sein, ceci confirmerait que les

traitements hormonaux sont des facteurs de risque.

I-4 Antécédents Familiaux et degré de parenté :

Sur 129 patientes, 56,2% présentaient un antécédent familial, dont 38,6% possédaient des

antécédents de cancer du sein et 17,6% possédaient des antécédents d’autres types de cancer, ces

derniers sont reparties en fonction du type de 1’antécédent (Figure 35) ; par ailleurs le nombre de cas

avec antécédents de cancer du sein au 2°™° degré était le plus élevée avec 56,2% suivi du 1*" degré avec

37% sans différence significative entre 1’hérédité maternelle et paternelle (Figure 36).



https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S152682091730455X#!

CHAPITRE 111 : Résultats et Discussion
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Figure n°35 : Circulaire représentant les pourcentages des types d’antécédents.

Selon diverses études, il représente le facteur de risque principal, nos résultats concordent avec les
données de Ozsoy et al., (2017) qui stipulent que le cancer du sein héréditaire représente environ 30%
des cas totaux, et prouve la relation entre la présence d’antécédents familiaux et le risque de
développement de cancer du sein, ainsi ce risque est de 13,3% si un seul parent du 1°" degré est atteint
alors qu’il augmente & 21,1% si c¢’est 2 parents du 1" degré qui sont atteints ou plusieurs du 2°™ degré
(Momenimovahed et al., 2019).
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plus

Degré de parenté
Figure n°36 : Histogramme représentant la répartition des types d’hérédité par apport au degré de parenté.

1¥" degré : parents, fréres, sceurs, enfants.

2°me degré : grand parents, oncles, tantes, neveux, petits-enfants, demi-fréres et sceurs.
3°Me degré : cousins germains.

4™ degré : enfants Issus de cousins germains, demi-cousins.
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% Analyse d’un pedigree familial avec des antécédents de cancer :

Ci-dessous nous présentons un pedigree d'une famille qui semble présenter des caractéres
héréditaires de cancer dans laquelle figure notre patiente I11-5 de 50 ans atteinte d’un carcinome
infiltrant de type non spécifique de grade I, avec antécédents de 2°™ degré dont 2 oncles (11-6 et 11-8)
et une tante paternelles (I1-7) sont décédé d'un cancer des poumons, de la prostate et du sein

respectivement, et la grand-mére paternelle atteinte d’un cancer colorectal (Figure 37).
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Figure n°37 : Pedigree d’une famille illustrant plusieurs cas de cancer successivement dans les générations (Photo
originale).

La patiente a donc hérité de son cancer du c6té paternel, et d’apres 1’étude de Meijers-heijboer et
al., (2003) (annexe 16) Le cancer colorectal s'est avéeré étre intégralement associé au cancer du sein
dans une famille et ceci a été prouvé au niveau moléculaire par la présence d’une liaison a la mutation
1100delC dans le gene CHEK2, un variant de la kinase de point de contrdle du cycle cellulaire qui est
présent dans 18 % des cancers héréditaires du sein, et en plus des génes majeurs « BRCAL1/2 » a
I’origine du risque élevé de cancer du sein, le Groupe Génétique et Cancer a établi en 2018 un panel
de 13 genes reconnus également d’utilité clinique (MORETTA et al., 2018) ; Ainsi ce pedigree illustre
I’importance de I’implication de génes de la susceptibilité au cancer du sein dans une famille a risque
élevé et intermédiaire et démontre la place de 1’oncogénétique pour I’é¢tude des cas de prédisposition
afin d’envisager une surveillance rapprochée dans I’optique de dépister précocement un éventuel
cancer, une chirurgie préventive ou bien une hormonoprévention chez les femmes porteuses d’une

mutation des genes tel que BRCA (Cohen-Haguenauer, 2019).
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I-5 Aspect clinique :

¢ Localisation et siége de la tumeur :
Sur 148 patientes, il y’a eu une légere différence de la localisation de la tumeur qui est plus au
niveau du sein gauche, avec 4 atteintes bilatérales et une dominance d’atteinte du quadrant supero-

externe (QSE) d’un pourcentage de 45,8% pour le sein droit et 48,6% pour le sein gauche (Figure 38).
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Figure n°38 : Histogramme représentant la répartition selon la localisation et le siege tumoral.

Les resultats obtenus corroborent avec ceux de la littérature ou plusieurs études stipulent que le
cancer du sein est un peu plus souvent dans le coté gauche et rarement bilatérale, ainsi qu’une
domination du siege QSE (Sahraoui et al., 2017 ; EI Fouhi et al, 2020), cette topographie s’explique

par la présence majoritaire du tissu glandulaire dans cette partie supero-externe du sein.

++ Stade clinique :
Le stade clinique moyen est le stade Il dont 66 patientes y font partie, et nous retrouvons un effectif
de 16 patientes ayant atteints le stade IV (métastase) avec localisations secondaires osseuses,

hépatiques et pulmonaires (Figure 39), dont 2 patientes sont décédées.
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Figure n°39 : Circulaire représentant le pourcentage des stades cliniques.
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Les résultats enregistrées rejoignent ceux de 1’étude de Bouzid et al., (2013) en Tunisie, de
Mohammed Kasib et al., (2019) en Turquie et de Kasib et al., (2020) en Irag ou le stade 11 est le plus
fréquent & 49,2 % stade pas tres avance, contrairement aux résultats obtenus par 1’é¢tude de Ndounga
et al., (2020) au Congo ou le Stade IV (Métastatique) etait prédominant due a 1’ignorance, le manque
de moyen et la peur du diagnostic. L’ Algérie fait partie des pays ou le diagnostic est fait a des stades
pas tres avances pour cela une meilleure sensibilisation permettrait un diagnostic précoce pour une

prise en charge meilleure.

I-6 Etude Anatomopathologique :

« Types histologiques et maladie de Paget :
Le carcinome infiltrant de type non spécifique est le type histologique majoritaire retrouvé a 78,2%
des cas, suivi par les carcinomes infiltrants mixte a 11,2% et le carcinome lobulaire infiltrant a 5,3%

(Figure 40), la maladie de Paget quant a elle a été retrouvée dans 2,7% des cas, associée a 4 cas.

C. Infiltrant type  C. Lobulaire  C. Micropapillaire C. Mucineux C. Infiltrant C. Canalaire In
non spécifique infiltrant Mixte Situ
(NST) Types histologiques

Figure n°40 : Histogramme représentant la répartition des différents types histologique et 1’association a la maladie de
Paget.

Ces résultats concordent avec les dernieres données de I’OMS (2019) ainsi qu’une étude marocaine
de El Fouhi et al., (2020) que le type histologique le plus fréquent était le carcinome infiltrant type non
spécifique (CCI) avec un pourcentage de 73,2% des cas et la maladie de Paget associée est présente
dans 1-3% des cas (Akram et al., 2017).

I-1-7 Etude Immunohistochimique :

¢ Classification Moléculaire et la relation avec le Grade de Nottingham (SBR) :

Selon les résultats obtenus par les tests Immunohistochimiques, le type Luminal B Her2~ et Luminal
A sont les prédominants avec des pourcentages respectifs de 30,6% et 30,1%, suivis du type Basal-
like (Triple negatif) a 20,8%, le grade histologique le plus fréquent est le moyen grade (grade 1)



https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S129795891300129X#!
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retrouvé a 71,7%, et selon la Figure 39 les types Luminal A et B sont de bas et moyen grade (I ou I1)
tandis que le type Basal-like est plutot de haut grade (grade I11) (Figure 41).

50 Classification
moléculaire

[ Profil Luminal A

W Profil Luminal B Her2 -

W Profil Luminal B Her2+

[E Profil Her2

I Profil Basal-Like (Triple négatif)

40

30

20

SER | SBR I SERI
Histograde de Nottingham
Figure n°41 : Histogramme représentant la répartition des types moléculaire selon le grade de Nottingham.

Selon les études de Vincent-Salomon et al., (2009) les cancers de type Luminal A représentent
environ 40 % de tous les cancers du sein et 58,5 % selon Al-thoubaity-K. (2020) Les résultats obtenus
concordent avec leur études nous y permettraient de confirmer que ce type est de grade inférieure et
de meilleur pronostic de méme que pour le type Luminal B Her2", par ailleurs le type Triple négatif
(Basal-like) est retrouvé a 16 %, le plus souvent de grade 111 et d’index de prolifération souvent élevé.
Ainsi que le type Her2 qui est associé a des fréquences élevées de grande taille tumorale et des patientes
de jeune age. Il a été également retrouvé dans une étude marocaine de EIl Fouhi et al., (2020) que le
grade histopronostic de SBR étudié chez 621 patients présentait une prédominance du grade Il avec
un pourcentage de 60%, suivi du grade 111 & 20%, résultats conformes aux résultats obtenues. Nous
confirmons ainsi que les types moléculaire Luminal A et Luminal B de bas grade sont a faible risque
et traité facilement par hormonothérapie avec possibilité de chimiothérapie en adjuvant ou néo
adjuvant, tandis que les types Her2 et Basal-like sont a risque élevé a court terme, le type Her2 est
traité pas thérapie ciblé (Trastuzumab) avec possibilité de chimiothérapie en adjuvant ou néo adjuvant
également alors que le type Basal-like n’est traité que par chimiothérapie exclusivement associée ou

pas a la chirurgie.
< Mutation p53 et la relation avec le type moléculaire :

Selon les résultats du test Immunohistochimique de la p53 sur les échantillons de 10 patientes, de
type moléculaire « Triple négatif », 7 d’entre elles présentaient une mutation (Figure 42) qui s’exprime
par une coloration nucléaire intense et diffuse (Figure 43 A) et les 3 autres étaient negatifs pour la
mutation p53 (Figure 43 B).
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Mutation P53

E .
W Absence de Mut.
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Profil Basal-Like (Triple négatif) [31,39)] [41,45] [46,50] [51,58]
Classification moléculaire Age des patientes
Figure n°42 : Histogramme représentant ’effectif de mutation de p53 chez des patientes « Triple négatif » selon I’4ge.
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Figure n°43 : Aspect histologique d’un carcinome infiltrant type non spécifique suite au test Immunohistochimique de
I’expression de la p53 (Gx10), A : Expression nucléaire intense, B : absence d’expression.

Selon Feng et al., (2018) les mutations somatiques dans le géne P53 sont rapportés dans 19-57%
des cancers du sein humain, et d’aprés plusieurs études : Vincent-Salomon (2009), Silwal-Pandit et al.,
(2014) et Zhao et al., (2020) sur le plan génomique (Figure 44), les carcinomes basal-like présentent
un taux de mutation du géne de la P53 particulierement important, ceci concorde parfaitement avec les
résultats obtenues ou la recherche de P53 mutée sur 10 patientes de type moléculaire triple négatif a
été confirmé a 70 %, ceci pourrait confirmer que cette mutation de la P53 est présente et donc est

associée au cancer du sein agressif.
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Figure n°44 : Spectre de mutation TP53 dans les sous-types moléculaires (Silwal-Pandit et al., 2014).

Il Etude Histopathologique :

11-1 Analyse Macroscopique :

Les piéces regues au niveau du laboratoire sont des mastectomies avec curage ganglionnaire.

Figure n°45 : Types de Mastectomie, A : Mastectomie Droite (+ curage ganglionnaire complémentaire) d’une patiente de
50ans ; B : Mastectomie Gauche d’un Carcinome avec atteinte cutanée (+ curage ganglionnaire complémentaire) d’une
patiente de 45ans ; C: Mastectomie Bilatérale avec curage ganglionnaire monobloc d’une patiente de 40ans (Photo
originale).

11-2 Carcinome infiltrant type non spécifique :

Anciennement nommé « Carcinome canalaire infiltrant : CCI », c’est le type histologique le plus
fréquent de tous les carcinomes infiltrants, en macroscopie nous observons une tumeur aux contours
étoilés, dure a la coupe, et en microscopie I’architecture des cellules tumorales varie considérablement
entre les différentes tumeurs et méme a l'intérieur d'une méme lésion et les cellules peuvent étre

disposées en tubules (canaux ou glandes), en travées et en cordons (Figure 46).
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Figure n°46 : Aspect histologique d’un carcinome infiltrant de type non spécifique NST ; Cellules disposées en canaux

(HE, A et B : GX10).

11-3 Carcinome lobulaire infiltrant :

La tumeur est formée de cellules de taille et de forme régulieres, isolées (non cohésives) constituant

des files indiennes disposées autour de canaux galactophoriques résiduels (Figure 47).

Cellules disposées en files
indiennes

Figure n°47 : Aspect histologique d’un carcinome Lobulaire infiltrant (HE, A : Gx20 ; B : Gx10).

11-4 Carcinome micropapillaire :

Ce type est dépourvus de tissue fibreux, les cellules tumorales forment des grappes entourées de
stroma spongieux caractérisé par des espaces clairs et vides (Figure 48).
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Grappes de cellules Stroma spongieux

Figure n°48 : Aspect histologique d’un carcinome micropapillaire infiltrant (HE Gx10) ; (B : triangles jaunes : Vaisseau
sanguin, délimitation verte : Invasion des Lymphocytes T).

11-5 Carcinome mucineux :
Il fait partie des types infiltrants, caractérisé par des cellules tumorales se regroupant en amas de

taille et structure variable, sécrétant et baignant dans du mucus dans le stroma (Figure 49).

Mucine entourant les cellules

Figure n°49 : Aspect d’un carcinome mucineux (HE ; A : Gx10, B : Gx20).

11-6 Maladie de Paget :

Piece de mastectomie droite d’une patiente 4gée de 55 ans. Macroscopiquement nous observons
une lésion eczématiforme de la plaque aréolo-mamelonnaire (Figure 50) démontrant bien qu’il s’agit
de la maladie de Paget associée a un carcinome infiltrant de type non spécifique, 1’étude microscopique
de cette partie (mamelon et espace rétromamelonnaire) montre de grandes cellules claires au
cytoplasme abondant, a noyau large et nucléolé, nommées « cellules de Paget » qui envahissent

I'épiderme et sont présentes en nombre variable, isolées ou regroupées en amas (Figure 51).
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Figure n°50 : Mastectomie droite montrant la maladie de Paget (Photo originale).
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Figure n°51 : Aspect histologique de la maladie de Paget (HE, A : Gx20, B : Gx10).
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11-7 Emboles vasculaires et Ganglions infiltrés :

Les emboles vasculaires signifient la présence d'amas de cellules tumorales dans les vaisseaux
sanguins et/ou lymphatiques, leur présence indique que les cellules tumorales ont eu accés a la
circulation et ont donc peut-étre disséminées (Figure 52).
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Figure n°52 : Aspect histologique d’un carcinome infiltrant NST avec présence d’emboles vasculaires (HE, Gx10).
Les cellules tumorales des cancers infiltrants du sein dans certains cas envahissent les ganglions
lymphatiques avoisinants (axillaire, prés du sternum ...) (Figure 53), leur invasion n’est pas synonyme

d’une métastase, mais leur détection aide plutdt au diagnostic histopathologique (pN) afin de choisir

au mieux le traitement.
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Figure n°53 : Aspect histologique d’un ganglion métastatique (HE, A : Gx4 B : Gx10).
41
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11 Immunohistochimie :
I11-1 Récepteurs aux (Estrogenes et Progestérones (RO et RP) :

Le statut des récepteurs hormonaux de la tumeur permet de prédire 1’évolution de celle-ci, si la
tumeur est hormonodépendante (récepteurs hormonaux positifs) ¢’est un bon pronostic permettant de
proposer une hormonothérapie et améliore ainsi la survie ; le résultat s’exprime en pourcentage et

intensité de marquage défini par le score de Allred (Annexe 12) (Figure 54).
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Figure n°54 : Résultats de I’'immunomarquage des récepteurs hormonaux (RO et RP) (B : Gx10; A, Cet D : Gx20), A :
absence de marquage nucléaire (score 0) chez une patiente de type histologique micropapillaire de type moléculaire HER2,
B : marquage nucléaire incomplet et modéré (score 3) chez une patiente de type histologique C.NST de type moléculaire
Luminal A, C: marquage nucléaire modéré et complet (score 5) chez une patiente de type histologique CLI de type
moléculaire Luminal B, D : marquage nucléaire complet et intense (score 8) chez une patiente de type histologique C.NST
de type moléculaire Luminal A.
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111-2 HER2 :

Le statut HER2 est un facteur de mauvais pronostic, une surexpression de la protéine codée par ce
gene est recherché et définie le statut HER2 positif, afin de proposer une thérapie ciblée anti HER2,
L’évaluation de la surexpression de HER2 se fait en prenant en compte le pourcentage de marquage
membranaire des cellules tumorales marquées, le caractere complet ou incomplet du marquage ainsi
que I’intensité du marquage, les résultats peuvent étre negatif, équivoque ou positives selon le score
obtenu (Annexe 13) (Figure 55).
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Figure n°55 : Résultats de I'immunomarquage HER2 (Gx10), A : absence de marquage membranaire (score 0) chez une

patiente de type histologique C.NST de type moléculaire Luminal A, B : marquage incomplet et modéré (score 1+) chez
une patiente de type histologique CLI de type moléculaire Luminal B, C: marquage modéré et complet (score 2+ :
équivoque) chez une patiente de type histologique C.NST de type moléculaire HER2, D : marquage complet et intense
(score 3+) chez une patiente de type histologique C.NST de type moléculaire HER2.

111-3 Ki67 :

L’évaluation de l'antigéne Ki67 par immunomarquage permet d’évaluer la prolifération cellulaire

en pourcentages des noyaux des cellules tumorales marqués, des taux supérieurs a 20% indique que la
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prolifération est élevée alors que des taux inférieurs a 10% sont synonymes d’une faible prolifération
(Figure 56). C’est un marqueur de prolifération de mauvais pronostic, Son niveau d’expression permet

d’orienter la décision thérapeutique, de prédire la réponse a certains traitements et le risque de rechute.

LN . SR

des cellules tumorales d’un prélévement sur biopsie d’un type histologique C.NST de type moléculaire Luminal A, B :
marquage élevé de 40% d’un type histologique C.NST de type moléculaire Luminal B, C : marquage trés élevé de 80%

d’un type histologique C.NST de type moléculaire Triple négatif.
Tous les types histologiques et les résultats immunohistochimiques sont conformes aux derniéres
données et résultats de ’OMS 2019.

IV Résultats histologiques post-chimiothérapie :

Une patiente de 32 ans atteinte du cancer du sein triple négatif de type histologique C.NST de haut
grade, n’ayant comme seule thérapie disponible la chimiothérapie néoadjuvante associé a une

tumorectomie en raison de 1’absence des récepteurs cible (ER, PR et HER-2) ; suite a un an de




CHAPITRE 111 : Résultats et Discussion

découverte et 8 séances de chimiothérapie (4AC/AT : Adriamycine + Cyclophosphamide et
Taxane « Docetaxel »), les résultats anatomopathologiques de la tumorectomie post chimiothérapie
révele I’absence de reliquat tumoral et une réponse compléte au traitement, Microscopiquement une

fibrose dense et une absence totale de cellules tumorales sont observés (Figure 57).
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Figure n°57 : Aspect histologique d’absence de reliquat tumoral post chimiothérapie chez une patiente ayant un C.NST
(HE, Gx20).

Une autre patiente de 40 ans, présentant un C.NST ayant bénéficié d’une chimiothérapie
néoadjuvante a quant a elle présenté en résultat microscopique anatomopathologique de la mastectomie
post chimiothérapie, une évidence de reliquat tumoral, une persistance de foyers tumoraux et des

calcifications, donc une réponse incompléte au traitement (Figure 58). ... . quelques cellules

tumorales dans les canaux
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Figure n°58 : Aspect histologique fi:?e;ffliz:ltcl::nde reliquat tumoral post chimiothérapie chez une patiente ayant un C.NST
(HE, Gx10).

La chimiothérapie néoadjuvante est proposée par le chirurgien et 1’oncologue lorsqu’ils estiment

qu’elle présente de forte chance de réussite pour les patientes de jeune age afin de réduire la taille de

la tumeur et de réaliser une chirurgie conservatrice (Tumorectomie) plutét qu’une mastectomie, les

réponses différent d’une patiente a une autre mais la majorité des patientes obtiennent une réponse
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optimale a ce traitement (Smith et al, 2002), les molécules utilisées ont chacune des mécanismes
différents, les Taxanes (Docetaxel) induisent une hyperstabilisation des sous unités des microtubules
empéchant leur polymeérisation et ainsi une de leur fonction crucial « la séparation des chromosomes
lors de la mitose » , d’autre part les carboplatines étant des agents alkylants réalisent des liaisons avec
les atomes d'azote sur les acides nucléiques (N7) ce qui bloque la réplication et conduit les cellules
cancéreuses vers 1’apoptose (Mikula-Pietrasik et al., 2019).
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Figure n°59 : Mécanisme cytotoxique du Docétaxel (A) et Carboplatine (B) dans les cellules cancéreuses (Mikula-
Pietrasik et al., 2019).
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CONCLUSION

Les objectifs de notre travail étaient d’étudier 1’aspect histopathologique et d’identifier les
facteurs de risques hormonaux et génétiques et les marqueurs moléculaires caractéristiques du cancer

du sein au niveau d’un échantillon d’une population de jeunes femmes de la wilaya de Bejaia.

En comparant les résultats obtenus a ceux de la littérature, le facteur de risque principal reste la
présence d’antécédents familiaux et I’analyse du pedigree a mis en exergue que différents cancers
étaient associés au risque d’apparition du cancer du sein, d’ou la nécessité de les réaliser

préventivement pour les familles concernées afin de détecter d’éventuelles prédispositions.

L’étude histopathologique nous a permis de distinguer les caractéristiques histologiques de tous
les types et sous types existant qu’ils soient d’origine lobulaires ou canalaires, in situ ou infiltrant. Ces
résultats confirment parfaitement ceux de plusieurs autres études stipulant que la majorité des cas

étaient des carcinomes infiltrant de type non spécifique (canalaire) de grade SBR Il (moyen).

L’¢étude Immunohistochimique a quant a elle permis de déterminer les marqueurs moléculaires
caractéristiques du carcinome de chaque patiente et donc I’établissement de la classification
moléculaire, révélant une dominance des types Luminal A et Luminal B Her2 négatif ; et le fait
remarquable de ce travail était de rechercher chez les patientes de type Triple négatif la présence de
protéines P53 mutées détectées par son accumulation nucléaire. Les résultats obtenus corroborent
parfaitement avec les autres études stipulant que les mutations sporadiques de p53 sont associéees a
’agressivité du cancer du sein qui est donc de type Triple négatif dans la majorité des cas, ce qui est

conforme & nos résultats avec 70% de mutations P53 pour les cas de triple négatif.

Le traitement proposé aux patientes est prescrit suite au diagnostic clinique et aux résultats
immunohistochimiques, chaque patiente regoit son traitement adéquat qu’il soit une hormonothérapie
pour les carcinomes hormonodépendants -qui représente la majorité- ou une thérapie ciblée pour les
carcinomes de profil Her2 et/ou une chimiothérapie néoadjuvante lorsqu’elle présente de forte chance

de réussite pour la conservation de 1’organe, associé ou pas a une chirurgie.

Au terme de cette étude, I’importance de la susceptibilité génétique dans 1’étiologie du cancer
du sein a été mise en relief, ces facteurs génétiques heréditaires ou sporadique sont malheureusement
mal explorés en Algérie d’ou I’importance de développer cet axe afin de les considérer comme facteurs
pronostics et marqueurs prédictifs chez les familles a risque ; d’éventuelles études complémentaires
seraient cruciales pour le développement de nouveaux traitements et thérapies ciblées afin de
minimiser les effets indésirables retrouves dans les traitements préexistants ; il serait aussi judicieux
de sensibiliser et de permettre & toutes des tests de dépistages et des consultations d’oncogénétiques

pour les femmes ayant ou pas des prédispositions héréditaires et ceci dés le jeune age.
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Annexe 1 : Genes suppresseurs des tumeurs.

Geéne Fonction

BRCA1/2 Le géne BRCAL se trouve sur le locus 17g21. Le BRCAL représentant des mutations a
plus de 5% de tous les types de cancers du sein chez les femmes de moins de 40 ans, mais
ce chiffre s’¢éleve a plus de 90% dans le cancer familial.

Le géne BCRA2 se situe sur le locus 13912-g13. Les deux genes conférent un risque
accru du cancer du sein et de 1’ovaire lorsqu’ils sont mutés.

P53 Le gene p53 est situé sur le chromosome 17¢. 1l code une protéine de 393 acides aminés
qui posséde de multiples fonctions, les mutations de p53 se produisent chez environ 20 a
40% des cancers du sein.

PTEN Le géne PTEN code pour une phosphatase qui est un régulateur négatif d’AKT.

La perte de PTEN augmente le signal de survie cellulaire AKT. Les mutations
héréditaires du géne PTEN ont montré augmenter le risque de cancers du sein et de
I’ovaire, bien que les mutations de ce gene dans des cas sporadiques sont rares.

p27 Le p27 est capable de se lier a un certain nombre d'uniques complexes cycline/CDK pour
atténuer leur activité, généralement diriger la cellule vers l'arrét en phase G1. De
nombreux réles de p27 ont été proposés, y compris les fonctions dans la modulation de
la pharmacorésistance, la différenciation cellulaire et la protection contre I'inflammation.
Soutenir le réle de p27 comme un suppresseur de tumeur, la diminution de I'expression a
été documentée dans un large éventail de lignées cellulaire de cancer humain. Cependant,
les mutations de p27 semblent étre des événements rares dans une tumeur maligne, qui
se produisent dans seulement 1 % des tumeurs dans une étude.

CHK2 Cette kinase est activée par la protéine mutée ataxie-télangiectasie (ATM) en réponse aux
dommages de I'ADN et puis phosphoryle p53 et BRCA-1, qui est muté dans certaines
familles qui ont un risque de cancer mammaire, avec un phénotype de syndrome de Li-
Fraumeni

ATM Le géne ATM détecte des dommag es de I'ADN et active les points de contréle et les
voies de réparation de I'ADN par phosphorylation rapide de plusieurs substrats y compris
p53, BRCA-1 et CHK2.
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Annexe 2 : Oncogenes les plus importants dans le cancer du sein.

Oncogéne Fonction
ErbB2 (HER-2) Geéne situé sur le chromosome 17g et code pour les récepteurs
transmembranaires « tyrosine growth factor receptor », HER-2 presque
exprimé exclusivement dans le cancer du sein primaire d’origine canalaire et

exprimé dans 30 a 60% des cancers invasifs.

C-myc A été localisé sur le chromosome 8924 et code pour une phosphoprotéine
nucléaire qui agit comme un régulateur de transcription impliqué dans la
prolifération cellulaire, la différenciation et I’apoptose. Il est impliqué et
surexprime dans 15 a 25% des tumeurs du sein.

PI3K La signalisation de PI3K influence la croissance cellulaire, la survie, le
métabolisme. L’altération de PI3K est fréquente dans le cancer du sein.

Cyclin D1 Médiateur du cycle cellulaire, codé par le gene localisé sur le chromosome
11913, il est surexprimé dans 40% - 50% des cancers du sein invasives et
implifié dans 10%- 20% des cas.

Cyclin E Médiateur du cycle cellulaire, codé par le gene situé sur le chromosome 19912
et est rarement amplifié dans le cancer du sein (environ 2 %). Cependant, la
surexpression et [Daltération de la voie de dégradation, résultant
d’accumulation des isoformes de faible poids moléculaire ont ét¢ démontrés

dans 20 % a 30 % des cancers du sein.

Annexe 3 : Taux de mutation du géne p53 dans les 12 cancers les plus répondus dans le monde

Type de cancer Classement dans le monde Fréquence des altérations du
géne p53 (%)

estomac 1 45
poumon 2 68
sein 3 40
colon 4 65
col de l'utérus 5 20
nasopharynx 5] ?
oesophage 7 44
foie 8 25
lymphome 9 30
prostate 10 ?
vessie 11 61
leucémie 12 10




Annexe 4 : Classification histologique de I'OMS 2019

Benign epithelial proliferations and precursors
Usual ductal hyperplasia

Columnar cell lesions, including flat epithelial atypia

Atypical ductal hyperplasia

Adenosis and benign sclerosing lesions
Sclerosing adenosis

8401/0  Apocrine adenoma
Microglandular adenosis
Radial scar / complex sclerosing lesion

Adenomas

8211/0  Tubular adenoma NOS
8204/0 Lactating adenoma
8503/0 Duct adenoma NOS

Epithelial-myoepithelial tumours

8940/0 Pleomaorphic adenoma

8983/0 Adenomyoepithelioma NOS

8983/3 Adenomyoepithelioma with carcinoma
8582/3  Epithalial-myoepithelial carcinoma
Papillary neoplasms

8503/0 Intraductal papilioma

8503/2 Ductal carcinoma in situ, papillary
8504/2 Encapsulated papillary carcinoma
8504/3 Encapsulated papillary carcinoma with invasion
8509/2 Solid papillary carcinoma in situ
8509/3 Solid papillary carcinoma with invasion

B503/3  Intraoucial papiliary adenocarcinome will invasion

Non-invasive lobular neoplasia
Atypical lobular hyperplasia
8520/2 Lobular carcinoma in situ NOS
Classic lobular carcinoma in situ
Florid lobular carcinoma in situ
8519/2 Lobular carcinoma in situ, pleomorphic

Ductal carcinoma in situ (DCIS)

8500/2 Intraductal carcinoma, non-infiltrating, NOS
DCIS of low nuclear grade
DCIS of intermediate nuclear grade
DCIS of high nuclear grade

Annexes

Invasive breast carcinoma

8500/2 Infiltrating duct carcinoma NOS
8290/3 Oncocytic carcinoma

8314/3  Lipid-rich carcinoma

8315/3  Glycogen-rich carcinoma

8410/3 Sebaceous carcinoma

8520/3 Lobular carcinoma NOS

8211/3  Tubular carcinoma

8201)3  Cribriform carcinoma NOS

8480/3 Mucinous adenocarcinoma

8470/3 Mucinous cystadenocarcinoma NOS
8507/3 Invasive micropapillary carcinoma of breast
84013 Apacrine adenocarcinoma

8575/3 Metaplastic carcinoma NOS

Rare and salivary gland-type tumours

8550/3  Acinar cell carcinoma

8200/3 Adenoid cystic carcinoma
Cilassic adenoid cystic carcinoma
Solid-basaloid adeneid cystic carcinoma
Adenoid cystic carcinoma with high-grade

transformation

8502/3 Secretory carcinoma

8430/3 Mucoepidermoid carcinoma

8525/3 Polymorphous adenacarcinoma

8509/3 Tall cell carcinoma with reversed polarity

Neuroendocrine neoplasms

8240/3 Neuroendocrine tumour NOS

8240/3 Neuroendocrine tumaour, grade 1

8249/3 Neurcendocrine tumaodr, grade 2

8246/3 Neuroendocrine carcinoma NOS

8041/3  Neurgendocrine carcinoma, small cell

8013/3 Neurcendocrine carcinoma, large cell
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Annexe 5 : Classification TNM du cancer du sein, OMS 8° édition 2019.
La classification ci-dessous est la classification clinique.

Tumeur Primaire T

Tx : la tumeur primitive ne peut pas étre évaluée

TO : la tumeur primitive n’est pas palpable

- Tis : carcinome in situ

- Tis (DCIS) : carcinome canalaire in situ

- Tis (CLIS) : carcinome lobulaire in situ

- Tis (Paget) : maladie de Paget du mamelon sans tumeur sous-jacente
NB : la maladie de Paget associée a une tumeur est classée en fonction de la taille de la tumeur
T1 : tumeur < 2 cm dans sa plus grande dimension

T1mi : micro-invasion < 1 mm dans sa plus grande dimension

- Tla: 1 mm < tumeur < 5 mm dans sa plus grande dimension

- T1b : 5 mm < tumeur <1 c¢m dans sa plus grande dimension

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

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

T3 : tumeur > 5 cm dans sa plus grande dimension

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

peau (b)
- T4a : extension a la paroi thoracique en excluant le muscle pectoral

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

situés sur la peau du méme sein
- T4c: T4a+ T4b

- T4d : cancer inflammatoire
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Ganglions lymphatiques régionaux N

Nx : I’envahissement des ganglions lymphatiques régionaux ne peut pas étre évalué (par exemple déja
enleves chirurgicalement ou non disponibles pour I’analyse anatomopathologique du fait de 1’absence

d’évidement)
NO : absence d’envahissement ganglionnaire régional
N1 : métastases(s) ganglionnaire(s) homolatérale(-s) axillaire(s) mobile(s) étage 1 et 2 de Berg

N2 : meétastase(s) ganglionnaire(s) homolatérale(-s) axillaire(s) dans étage 1 et 2 de Berg fixée(s) ou
métastase(s) ganglionnaire(s) homolatérale(s) mammaire interne cliniquement (clinique et imagerie)

sans atteinte axillaire
N2a : métastase(s) ganglionnaire(s) homolatérale(-s) axillaire(s) dans étage 1 et 2 de Berg fixé(s)

N2b : métastases(s) ganglionnaire(s) homolatérale(-s) mammaire(s) interne(s) détectée(s)

cliniquement (clinique et imagerie) sans atteinte axillaire

N3 : métastase(s) ganglionnaire(s) homolatérale(s) sous-claviculaire(s) (étage 3 de Berg) avec ou sans
atteinte des étages 1 et 2 de Berg ou métastase(s) ganglionnaire(s) homolatérale(s) mammaire interne
cliniquement (clinique et imagerie) avec atteinte axillaire des étages 1 et 2 de Berg ou métastases

ganglionnaire(s) sus-claviculaire(s) avec ou sans atteinte axillaire ou mammaire interne

- N3a : métastase(s) ganglionnaire(s) homolatérale(s) sous-claviculaire(s) (étage 3 de Berg)
- N3b : métastase(s) ganglionnaire(s) homolatérale(s) mammaire interne et axillaire(s)

- N3c : envahissement des ganglions sus-claviculaires homolatéraux

Métastases a distance (M)

- MXx : renseignements insuffisants pour classer les métastases a distance

- MO : absence de métastases a distance

- M1 : présence de métastase(s) a distance



IB

HA

11B

A

1B

nic

Classification par Stade UICC

Tis
T1(y compris T1mi)
T0,T1

T0, T1
T2

T2
T3

T0,T1,T2
T3

T4

Tous T

Tous T

NO
NO
N1mi

N1
NO

N1
NO

N2
N1,N2

NO,N1,N2

N3

Tous N

MO
MO
MO

MO
MO

MO
MO

MO
MO

MO

MO

M1
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La classification ci-dessous est la classification pathologique pTNM du cancer du sein.
Tumeur primitive (pT)

La classification histopathologique exige la vérification de I'absence de tumeur perceptible en limite
d'exérese. Pour un cas donne, la classification pT n'est possible que si I'éventuelle invasion sur un bord

de la piece opératoire n'est que microscopique.
Les catégories pT correspondent aux catégories T.

Pour la classification pT, la taille de la tumeur est fondée sur la mesure de la composante invasive.
S'il y a un important contingent d'in situ et une petite composante invasive (de 0,5 cm par exemple), la

tumeur sera codée pT1la.

Carcinome plurifocal : pas de consensus, en pratique utiliser les recommandations pour le carcinome

pluricentrique

Carcinome pluricentrique : pour plusieurs carcinomes distants et/ou dans différents quadrants, la taille

tumorale de la plus grande tumeur est reportée comme pT suivi par le m (multiple).
Adénopathies régionales (pN)
Cette classification integre la technique du ganglion sentinelle et la découverte des micrométastases.

La classification histopathologique exige la résection et I'examen au minimum des ganglions axillaires
inférieurs (niveau 1) (jusqu'au bord externe du muscle petit pectoral). Une telle exérése comporte

habituellement au moins 6 ganglions lymphatiques.

e Si les ganglions régionaux sont négatifs mais que le nombre habituellement examiné n'est pas
atteint, la tumeur est classée comme pNO.

e Laprésence de cellules carcinomateuses isolées aprés chimiothérapie néo-adjuvante (ypNOi+) n’est
pas considéré



pN1

pNia

pNic

pN2a
pN2b
pN3a

pN3b

pN3c

Appréciation impossible de I'atteinte ganglionnaire
(pas de contrdle ou exéréseantérieurs)

Pas d'envahissement des ganglions régionaux®

PNO(i-)  ahcanca da signe d'anvahikeament ganglinnnaire régional histnlngiog s,
étude Immunohistochimiquenégative

pNO(i+) : absence de signe d’envahissement ganglionnaire régional histologique,
étude iImmunohistochimique positive, envahissement 20,2 mm

pNO{mol-): absence de signe d’envahissement ganglionnaire réglonal histologique,
étude moléculaire négative

pNO(mol+) : absence de signe d'envahissement ganglionnaire régional histologique,
étude moléculaire positive (RT-PCR)

Micrométastases ou métastases dans 13 3 ganglions axillaires homolatérauxet/ou
ganglions mammaires internes avec métastases microscopiques détectées par
exérése du ganglion sentinelle mais non cliniguement apparentesial

Micrométastases (de plus de 0,2 mm et/ou de plus de 200 cellules, mais dont aucune
n'excéde 2 mm dans sa plus grande dimension)

Meétastases dans 1 a 3 ganglions axiiiaires dont une au moins mesure plus de 2mm
dans sa plus grande dimension

Métastases mammaires internes avec métastases microscopiques ou
macroscopiques détectées par exérése du ganglion sentinelle mais non cliniquement
apparentesi!

Métastasesdans 1 & 3 ganglions axillaires et mammaires internes avec métastases
microscopiques détectées par exérése du ganglion sentinelle mais non cliniquement
apparentesil

Métastases dans4 a 9 ganglions axillaires homolatérauxou ganglions mammaires
internes homolatérauxcliniquement apparentsil en I'absence de métastases
ganglionnaires axillaires

Métastases dans4 3 9 ganglions axillaires lymphatiques dont un au moins mesure
plusde 2 mm (au moins un envahissemeant 32 mm)

Métastases dans des ganglions mammaires cliniquement apparentsil en l'absence de
métastases ganglionnaires axillaires

Métastases dans une des situations sulvantes:

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

Métastases dans les ganglions lymphatiques mammaires internes homolatéraux
cliniquement apparentzil en présence de ganglions axillaires positife ; ou métastaces
dans plusde 3 ganglions axillaires et dans les ganglions lymphatigues mammaires
Internes avec métastases microscoplques ou macroscoplques détectées par exérése
au ganglion sentinelie mais non cliniguement apparentil

Métastase(s) ganglionnalre(s) sus-claviculaire(s) homolatérale(s)
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Annexe 6 : Classification Moléculaire du cancer du sein selon I’OMS 2019.

Annexes

TYPE HER?2 ER/PR Ki67
Luminal A Négative Positif (+++) <14%
Luminal B (HER négative) Négative ER Positif (+), PR >14% (Tres éleveé)

négatif ou trés bas

Luminal B (HER positive) Positive (+++) Positif (++) >14%
HER2 Positive (+++) Négatif () Taux éleve
Basal-Like (Triple négatif) Négative Négatif (-) Taux élevé

Annexe 7 : Le grade de Starff Bloom et Richardson (SBR) modifié par Ellis et Elston

1. Différenciation tubulo-glandulaire : Score
proportion de tubes ou glandes dans la tumeur (en % de surface tumorale)
=75 % : tumeur bien différenciée 1
10 a 75 % : tumeur movennement différenciée 2
<10 % : tumeur peu différenciée 3
2. Pléomorphisme nucléaire : degré d'atypie
apprecié sur la population tumorale prédominante
Novaux petits. réguliers. uniformes 1
Pléomorphisme modéré 2
Variations marquees de taille, de forme. avec nucléoles proéminents 3
3 Nombre de mitoses
(a compter sur 10 champs au grossissement x400 ; valeurs définies pour
un champ de 0.48 mm de diaméfre : calibrage du microscope nécessaire
pour des champs différents)
0 a 6 mitoses 1
7 a 12 mitoses 2
=12 mitoses 3
AU TOTAL
Grade T 3.4.5
Grade IT 6.7
Grade I11 8.9
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Annexe 8 : Appareillage

2 Hottes aspirantes (Bio-Optica, ChemFAST).
Automate de déshydratation —circulateur- (Myr STP 120).
Appareil d’enrobage (Myr).

Moules d’appareil d’enrobage.

Microtomes (Leica).

Bains-marie (Leica, MicrosAstria).

Plaques chauffantes (Leica, MicrosAstria).
Automate d’Immunohistochimie.

Etuves (Binder).

Balance.

Microscopes.

Annexe 9 : Réactifs et Matériaux

Réactifs : - Formol, -Alcool a 96° absolu, -Xylene, -Paraffine , -Hématoxyline de Harris,
Hématoxyline de Mayer, -Eosine , -Papanicoulaou EA 50, -Papanicoulaou OG 6, -Acide nitrique,

Acide acétique.

Les Kits de coloration spéciale : -PAS, -Bleu alcians, -Réticuline, -Ruge congo, -Giemsa et giemsa

modifié, -Ziehleelsen, -Trichrome de masson, -Orceine.
Type de matériaux Produits
Lame porte objet
Lames Scilaniées pour automate autostaineur 48 DAKO
Lamelle 24x60 mm
LAMES o
Lame a microtome type 819

Lame bistouri N°24 ou N°22

Lame pour manche couteau Feather de 130mm



CASSETTES

GANTS

SERINGUES

EMBOUTS

FILTRES

ACCESSOIRES DE
MACROSCOPIE

Cassettes d’inclusion standards
Cassettes pour biopsies

Gants stérile N° 6,5

Gants stérile N° 07

Gants propres a usage unique

Cytospray
Eu kit

Tube sec
Gaze tarlatane
Compresses stériles

Seringues jetables de 5 cc
Seringues jetables de 10 cc

Aiguilles de ponction 0,15x20mm (25G)
Pitadine

Intranule bleu 0,9x25mm (22 G)
Sparadra

Masques FFP2

Embouts bleus
Embouts jaunes
Embouts blanches

Filtre de I’hote expirante
Réf : NFX 15-211
Labopur-TRIONY X

Filtre de table de macroscopie
Bio —optica

Filtre pour hote de montage
Chemafast15 top
Réf : EN141175

Manche (porte-lame) pour lame bistouri

Pince montage

Masque anti-vapeur toxique

AnNnexes
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Annexe 10 : Questionnaire Epidémiologique

1) Identification :

Nom et prénom :

N° de dossier : IMC :
N° tel : Profession :
Age : Lieu de residence :

2) Facteur de reproduction :

Statut marital Célibataire Marié Divorcé(ou veuve)
Caractéristiques du cycle régulier irregulier

Prise de contraception Oui Non

hormonale, Trts Hormonaux Durée -

La patiente a déja été enceinte ?  Oui Non

Nmb de grossesse :

Allaitement Oui Non
Duree :

Ménopausee Oui Non
A quel age :

3) ATCD personnel :

Atcd Familaux de cancer du sein, Oui Non
ovaire ou d’autre cancer

Atcd chirurgicaux Oui Non
Type :
4) Diagnostic :

Localisation Sein Droit Sein Gauche Bilatérale
Siege QSE Qs QIE Qll

Classification clinique T N M Stade



5) Résultats de I’étude anatomopathologique :
Type histologique
Taille de tumeur
NB ganglions infiltrés/ nb ganglions prélevés

Grade de Nottingham (SBR)

AnNnexes

Classification pathologique PT PN M Stade
Emboles vasculaires Présentes Absentes
Maladie de Paget Présente Absente
6) Résultats de I’étude Immunohistochimique :
Marqueurs RO RP HER2 K167 P53 CA15.3
Score
N° dossier
d’Anapath
7) Classification moléculaire :
Luminal A Luminal B HER2 Basal-Like (Triple
HER+ HER- négati)
8) Traitements :
Chirurgie Mastectomie + Tumorectomie + Aucune
Curage curage
Chimiothérapie Oui Non
Therapie ciblée (anti-HER2) @ Oui Non
Hormonothérapie Oui Non
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9) Métastase :

Osseuse Oui Non

Hépatique Oui Non

Pulmonaire Oui Non
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Annexe 11 : Compte rendu

République Algérienne Démocratique et Populaire :
,( - Ministére de Ja santé, de la population et de la réforme hospitaliére

Centre Hospitalo Universitaire De Bejaia

PR SERVICE D’ANATOMIE ET CY TOLOGIE PATHOLOGIQUE

N° du prélévement :
Nom et prénom :
Sexe :

Age :

Médecin prescripteur :
Service demandeur :

Date de prélévement :
Date de réception : J

Compte Rendu : Mastectomie

Mammographie :
Microbiopsie :
Chimiothérapie néo adjuvante : [:]

Macroscopie

Sein droit :D Sein gauche :D

Taille ; Lambeau cutané : Mamelon : non rétracté Fascia :
Tumeur : Sidge : Taille :

Aspect :

Plan profond | Revétement cutané Limite interne Limite externe | Limite supérieure [ Limite inférieure ]

Distance en mm

Autres :

Curage monobloc :
Curage adressé a part :

Microscopie
L. Carcinome infiltrant D

Carcinome de type non spécifique D
Carcinome lobulaire infiltrant D
Autre :

Grade de Nottingham : Formation glandulaire :
Pléomorphisme nucléaire :
Index mitotique :

IL. Carcinome in-situ D
Canalaire []
® Architecture :
® Grade nucléaire :
* Pourcentage :
* Avec microinfiltration : oui O Non D
Lobulaire

III. Autres lésions :

-Hyperplasie canalaire atypique [_] Mastite lymphocytaire D
-Hyperplasie canalaire simple D Mastite granulomateuse D
-Tumeur fibroépithéliale bénigne [_| Lésions de cytostéatonécrose [_]

-Mastopathie fibro-kystique [] type : mastopathie bénigne non proliférante []
mastopathie bénigne proliférante avec atypie []
mastopathie bénigne proliférante sans atypie [ ]



NO

-Limites chirurgicales latérales :
-Plan profond (BDR) :
-Mamelon :

-Maladie de Paget du mamelon :
-Espace rétromamelonnaire :
-Revétement cutané ;

-Emboles vasculaires ;

-Engainements périnerveux :

-Lymphocytes intra tumoraux (TIL) : <10% I:] Intermédiaire L__I >50%D

-stroma tumeoral ;

-Nombre de ganglion examinés :

-Nombre de ganglions infiltrés : Avec effraction capsulaire :
-Classification pTNM :
-Appréciation de la réponse thérapeutique aprés traitement néoadjuvent : Classification SATALOFF
| TA TB TC TD
NA NB NC ND

Immunohistochimie

Récepteurs westrogénes (RO) :
Récepteurs progestérones (RP):
Her2 :
Ki67 :
Autres : chromogranine, synaptophysine : positivité focale.
Classification moléculaire (Selon POMS 2019)

Luminal A-like D Luminal B-like (Her2 positive) E] Luminal B-like (Her2 negative) O
Her2 postive (non luminal) D Triple négative I:]

Conclusion :
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Annexe 12 : Score d’Allred pour 1’évaluation du statut des récepteurs hormonaux

Marquage nucléaire Intensiteé

Pas de marquage 0

<1% 1 Faible 1
1-10% 2 Modéreé 2
11-33% 3 Fort 3
34-66% 4
67-100% 5

Total des scores : 0-2 negatif

2 3 Positif

AnNnexes

Annexe 13 : Interprétation du marquage immuno-histochimique d’HER2 selon les recommandations

de I’ASCO 2013
Interprétation Score Marquage :
0 Absence ou <10% cellules positives : Négatif

1+ Marquage membranaire incomplet faible : Négatif

2+ Marquages membranaires incomplets modérés a fort. > 10% : Cas douteux

Marquage membranaire complet modéré > 10%

Marquage membranaire complet fort < 10%

3+ Marquage membranaire complet intense > 10% : Positif



Annexe 14 :
Age des patientes

[25;30]
[31;35]
[36;40]
[41;45]
[46;50]
[51,55]
Total
Poids
Poids idéal
Surpoids
Obésité
Total
Statut marital
Celibataire
Marié
Divorcé ou Veuve

Total

caractéristiques du cycle

Régulier
Irrégulier
Total
Contraception
hormonale
Non
<lan
<Sans
<I0Oans
<20ans

Total

Statistique Descriptive

Fréquence Pourcentage  Moyenne
5 2,6
21 111
33 17,4
47 247 42ans [25 ; 30]
40 21,1
44 23,2
190 100,0
39 29,1
59 44,0
36 26,9
134 100,0
33 19,2
136 79,1
3 1,7
172 100,0
50 80,6
12 19,4
62 100,0
57 58,8
11 11,3
14 14,4
5 5,2 1,97 <10ans
10 10,3
97 100,0
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Minimum Maximum

[41 ; 45]



Traitements hormonaux
Oui
Non
Total
Nombre de grossesse
0

1
2
3
4 et plus
Total
Allaitement
Non
1 a 3 mois
3 a 12 mois
>lan
Total
Ménopause
Non
Ménopause précoce
(chimio-induite)
Ménopause normal
Total
Antécédents familiaux
de cancer
ATCDs de Cancer du
Sein
ATCDs d'autre type de
Cancer

Aucun

Total

16
82
98

31
16
38
30
32
147

41

20

28

95

38
22

26

86

50

23

57
130

16,3
83,7
100,0

21,1
10,9
25,9
20,4
16,8
100,0

43,2
6,3
21,1
29,5
100,0

44,2
25,6

30,2

100,0

38,5

17,7

43,8
100,0

3,13

1,1 an
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Hérédité
H. Maternelle
H. Paternelle
H.Maternelle et
Paternelle
Total
Degré de parenté
1°" degré
2™ degré
3™ dergé
4°™ degré et plus
Total
Localisation de la
tumeur
Sein Droit
Sein Gauche
Bilatérale
Total
Siége de la tumeur
QSE
Qsl
QIE
Qll
Rétro-aréolaire
Autre
Total

Stadification clinique

Stade |
Stade 11
Stade 111
Stade IV
Total

27
29
14

70

27
41

73

88
96

188

69
15
18
13

29
148

24
66
41
16
147

38,6
41,4
20,0

100,0

37,0
56,2
2,7
4,1
100,0

46,8
51,1
2,1
100,0

46,6
10,1
12,2
8,8
2,7
19,6
100,0

16,3
44,9
27,9
10,9
100,0
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Type Histologique
C.infiltrant type non
spécifique (NST)
C.Lobulaire infiltrant
C.Micropapillaire
C.Mucineux
C.infiltrant Mixte
C.Canalaire In Situ
Total
Taille de la tumeur
[10 ; 20]

[21 ; 30]

[31; 40]

[41; 50]

[51 ; 60]

[61 ; 70]

[71; 80]
Total
Histograde de
Nottingham

SBR |
SBR I
SBR 111
Total
Maladie de Paget
Présence
Absence
Total
Classification
moléculaire
Profil Luminal A
Profil Luminal B Her2 -

147

10

21

188

62
50
28
12

164

7,4
134
39
187

145
149

55
56

78,2

5,3
2,1
0,5
11,2
2,7
100,0

37,8
30,5
17,1

7,3

24 2,24 [61; 70]
1,2
3,7

100,0

7,5
71,7
20,9
100,0

2,7
97,3
100,0

30,1
30,6
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Profil Luminal B Her2+
Profil Her2
Profil Basal-Like (Triple
négatif)

Total
Chirurgie
Mastectomie+curage
Tumorectomie+curage
Aucune chirurgie
Total
Chimiothérapie
Non
Néo-adjuvante
Adjuvante
Total

Traitements
Thérapie ciblée (anti-
Her2)
Hormonothérapie
Aucun
Total
Nombre de cas par an
2019
2020
2021
Total

23
11
38

183

139
24
27

190

34
68
85
187

27

110
50
187

79
77
34
190

12,6
6,0
20,8

100,0

73,2
12,6
14,2
100,0

18,2
36,4
45,5
100,0

14,4

58,8
26,7
100,0

41,6
40,5
17,9
100,0

63,3

2021

2019
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Annexe 15 : Résultats de 'immunohistochimie de la p53

N° du dossier de la patiente : 532/21, P53 +
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N° du dossier de la patiente : 2842/21, P53 +

N° du dossier de la patiente : 4418/19, P53 +
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N° du dossier de la patiente : 1136/21, P53 +

N° du dossier de la patiente : 2851/21, P53 +
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3508/20, P53 —

N° du dossier de la patiente

te : 1039/21, P53 +
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N° du dossier de la patiente : 3679/20, P53 —

N° du dossier de la patiente : 1913/21, P53 +
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Annexe 16: Pedigrees abrégés des familles atteintes d'un cancer du sein HBCC

(Hereditary Breast and Colorectal Cancer) qui portent la mutation CHEK2 1100delC (Meijers-
Heijboer et al., 2004).

A Family EUR60

HEH

C Family EMC13643
T

Aid)
BRC
CRC
o

- l
02
CRC
an)

B Family EMC8314 zT

D:-HA L
o @ U @ [ & [

205
306
LEU
L= ]

$Ege—

Symbol definitions

UNAFFECTED
BREAST CANCER (BRC)
COLORECTAL CANCER (CRC)
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Annexe 17 : Etude histopathologique

Figure n°59 : Aspect d’un carcinome infiltrant de type NST (entouré par les étoiles bleues) avec des

composantes in situ (entouré de triangles verts), (HE, Gx4).
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Figure n°60 : Résultat de I’immunohistochimie de Ecad (E cadhérine), marquage membranaire intense et
complet (Gx20).

La recherche de la surexpression de la protéine Ecad permet de déterminer le type histologique en
cas de doute et permet ainsi de confirmer si ¢’est un carcinome infiltrant de type NST (Ecad+) ou de

type Lobulaire (Ecad-).



Résumé

Le cancer du sein constitue le cancer le plus fréquemment diagnostiqué et la principale cause de déces par cancer
chez les femmes en Algérie. Son incidence ne cesse d’augmenter surtout chez la jeune femme, d’ou 1’objectif de
notre étude qui vise a analyser les facteurs de risque importants, étudier 1’aspect histologique et identifier les
marqueurs moléculaires caractérisant le cancer du sein d’un échantillon de jeunes femmes de Bejaia. Comme
résultats, nous avons identifié la tranche d’age la plus affectée se situant entre 41 et 45 ans ; les facteurs de risque
comprennent le surpoids, la contraception et les traitements hormonaux tandis que 1’allaitement et la grossesse
présenteraient des effets protecteurs ; par ailleurs les antécédents familiaux et la prédisposition génétique constituent
le facteur de risque principal. De point de vue histologique le carcinome infiltrant de type non spécifique est
majoritaire, le grade histo-pronostique SBR 1l et le stade clinique 11 ont été également les plus retrouvés avec des
pourcentages de 60% et 44,9% respectivement. Les résultats de I’analyse de 1’expression des marqueurs moléculaires
indiquent que 73,2% surexpriment les récepteurs hormonaux ((Estrogéne et Progestérone) et sont traitées par
hormonothérapie, 6% surexpriment ’oncogéne HER2 et sont traitées par thérapie ciblé, les 20,8% restants sont de
type Triple négatif et ne sont traitées que par chimiothérapie associée ou non a une chirurgie ; la p53 a été également
retrouvé surexprimée chez 70% des cas de type Triple négatif.

Mots clés : Cancer du sein, facteurs de risque, les types moléculaires, aspect histologique, thérapie ciblée.
Abstract

Breast cancer is the most frequently diagnosed cancer and the leading cause of cancer death among women in Algeria.
Because of its incidence which continues to increase especially in young women, our study aimed to analyze the
important risk factors, to study the histological aspect and to identify the molecular markers characterizing breast
cancer in a sample of young women from Bejaia. As results, we identified the most affected age [41 - 45] years old;
risk factors included overweight, contraception and hormonal treatments while breastfeeding and pregnancy had
protective effects; furthermore, family history and genetic predisposition constitute the main risk factor. From a
histological point of view, Invasive breast carcinoma of no special type is predominant, the histo-prognostic grade
SBR Il and clinical stage Il were also the most found with percentages of 60% and 44.9% respectively. The results
of the analysis of molecular markers expression’s indicate that 73.2% overexpress hormone receptors (Estrogen and
Progesterone) and are treated with hormone therapy, 6% overexpress the HER2 oncogene and are treated with
targeted therapy, the remaining 20,8% are Basal-like molecular subtype and are only treated by chemotherapy,
whether or not associated with surgery; the p53 was also found to be overexpressed in 70% of basal-like subtype
cases.

Keywords : Breast cancer, Risk factors, Molecular subtypes, Histological Study, Targeted Therapy.
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