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Recois ici ma profonde reconnaissance pour toutes ces annees de sacrifices et de
privations. Que Dieu dans son infinie bonté nous donne de continuer a profiter de
ta sagesse et de ta douceur.

Un pére n’est pas celui qui donne la vie, ce serait trop facile, un pére c’est
celui qui donne I’amour.

Le mien se nomme Dr Cissé Mamadou Lamine

Homme de valeur qui m’a assistée et aimée depuis le jour de ma naissance.
Certaines circonstances nous font réaliser la chance que nous avons. Je n’ai jamais
mangué de quoi que ce soit malgré les difficultés que nous avons rencontrées. Je
me suis toujours sentie en securité a tes cotés et j’ai appris a étre un leader. Tu as
toujours répondu favorablement pour nous soutenir et nous encourager dans tous
les projets notamment scolaires et universitaires dans lesquels nous nous sommes
engagés. Tu m’as montré comment étre une femme responsable et je réalise
maintenant que ce n’est pas aussi €vident.

Pour I’éducation, la patience, I’amour, 1’affection et toutes ces valeurs que tu nous
as inculquées merci... Que Dieu te donne longue vie pour que tu puisses récolter le
fruit de toutes tes privations.

Un frere est un ami donné par la nature

Je vous regardais toute la journée... vous m’avez semblé si grand que je me
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Jean- Fabrice et Cédric. Chacun avec son tempérament et ses valeurs, 1’un était
calme et taquin D’autre toujours plein d’ardeur avec un amour extréme pour le
risque. J’ai appris de vous la tempérance et la maitrise de mes émotions. Vous
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s’interposer parce qu’ils savaient tous que le soleil ne se couchait jamais sur nos
querelles. Cissé Oumou AngeleMauricette, mon défenseur a 1’école, celle qu’on
appelle affectueusement « Maman Tata Mauri » merci de m’avoir supportée toutes
ces années. Merci pour les visites sur Bamako, pour ta disponibilité et ta
spontangité. ..

Trouve ici I’expression de mon respect et mon affection pour toi.
Une grande sceur ¢’est une montagne de compréhension.

Si une personne devait s’appeler Simplicité, ce serait toi. Effacée et persévérante
avec pour seule arme le sourire. Toujours reconnaissante envers la vie, jamais
entrain de murmurer ou de se plaindre, le temps est peu a peu entrain de te donner
tout ce que tu mérites. Mme Gboho née Cissé Horokia Marie-Esther qui est
devenue au fil des années « Maman Kia », je voudrais te dire merci de m’avoir
remonté le moral lorsque je désespérais.
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« J’ai combattu le combat, j’ai achevé la course, j’ai gardé la foi » 2 Tim 4 .7
Vous ne me lirez jamais, je ne vous entendrai plus jamais...

De I’eau aura beau coulé sous les ponts, le temps se sera écoulé mais votre
souvenir restera intact dans ma mémoire. J’avais pour projet de revenir avec ce
doctorat pour vous soigner et continuer a faire votre fierté mais hélas Dieu en a
decidé autrement car vous étes partis trop tot. Mes contraintes estudiantines ne

m’ont pas permises d’assister a vos obséques ne serait-ce que pour vous dire adieu.
Je vous vois en réve des fois et je reste la nuit entiére a vous pleurer...

Pour vos priéeres, votre éducation et ces moments de joies gue nous avons partagé

en famille, chez vous et partout.

Adieu Oncle Jean-Paul Monné, Tante Eulalie Anne-Marie Monné , Oncle El Hadj

Sékou Cissé.

Laver son linge sale en famille en utilisant pour la lessive les cendres des
aleux.

Feu El Hadj Abdoulaye Cissé, Feu Mamie N’dri, Feu Joseph Monng, tous
pionniers de cette grande famille que nous sommes maintenant.

Adjo Rose Elisabeth Monné, femme de caractere. Tu es la seule qui nous reste et
qui continue de veiller sur nous. Pour toutes ces générations que tu as éduquées et
la joie que tu nous procures au quotidien : Merci !

Lorsque ’enfant parait, le cercle de famille applaudit a grand cris son doux
regard qui brille,

Vous qui nous avez donné la joie d’agrandir notre famille : Brice, Edwige Marina
et Audrey- Vanessa et pour ces enfants si beaux et pleins de vies.

Pour vos encouragements et votre soutien sans faille merci infiniment. Que la
grace de Dieu vous soit accordée et qu’il acheéve ce qu’il a commencé en vous.



Le plus grand échec que vous puissiez avoir dans la vie, c¢’est de ne pas essayer
du tout.

Mes neveux et niéces : Christ-Nathan ; Ted, Annaelle et Inaya. Puissiez-vous
grandir sous le regard attendrit de vos parents. Que mon parcours soit un exemple
et une source d’inspiration pour vous. Croyez fermement en vos réves et
poursuivez-les.

Avec I’aide de Dieu vous viendrez a bout de toutes épreuves.
La Reconnaissance est la mémoire du cceur.

L’aventure a commencé par Dr Abé Véronique, ma marraine et sa fille Marie-
Pascale Gabla. J’avais beaucoup d’appréhensions mais vous m’avez tenue la main
et vous m’avez rassurée.

Je sortais pour la premiere fois de mon pays. Vous avez été ma seule famille, vos
foyers lesseuls oasis au milieu de ce grand desert. Je m’y abreuvais et y prenais des
forces chaque fois que j’en ressentais le besoin. Vous m’avez motiveée et
accompagneée a chaque éetape. Méme si vous avez quitté le Mali je vous porte a
jamais dans mon cceur. Ce travail est le votre Famille Cissé et Famille N’ gbichi.

Que le bien que vous m’avez fait repose sur vous et vos enfants.
La mort est une surprise que fait ’inconcevable au concevable
Djro Loic que la terre te soit légere.

Bamory Koné dit BC... Merci du fond du coeur pour les sacrifices consentis pour
cette promotion. Tu nous a quitté a la porte de la victoire. On ne se rend pas
compte qu’on vit au quotidien avec des soldats du ciel. IIs rentrent de facon
anodine dans nos vies, ils apportent un souffle nouveau, une énergie débordante...
et ils partent une fois la mission termingée, ils retournent vers la Pere.

Dors en paix !

Il faut de la compassion et de I’amour pour comprendre ce que 1’0n n’a
jamais vécu.



A toutes les victimes du cancer du sein : parties trop tot, ou encore dans la course,
subissant cessévices moraux et physiques au quotidien. Que Dieu vous soutienne.
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J’ai été marquée par votre simplicité et votre facilité¢ d’acces. Cette année de these
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1. INTRODUCTION

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez les femmes dans le monde et
représente 16 % de 1’ensemble des cancers féminins [1].

Aux Etats Unis seulement, on estime a environ un quart de million les nouveaux
cas de cancer du sein en 2014, ce qui représente 14 % de tous les nouveaux cas.
Environ 50 285 nouveaux cas de cancer du sein ont etée diagnostiqués aux
Royaumes Unis, soit 15 % de tous les nouveaux cas de cancer [2].

Aux Etats Unis et en Europe environ 20 % des femmes qui en sont atteintes en
meurent. Cette proportion est supérieure a 50 % en Afrique Francophone. Selon les
estimations de I’OMS, le cancer du sein présente un taux de mortalité estimé a 14,6
% en Afrique Francophone avec une prévision du nombre de déces estimée a
19 380 pour 100 000 habitants a I’horizon 2030[3]. Ceci faisant du cancer du sein
un réel probleme de santé publique.

Au Mali, il occupe le 2°™ rang des cancers de la femme avec une incidence de
12,4pour 100 000 habitants aprés celui du col utérin [4].

De multiples classifications (cliniques, histopathologiques et moléculaires) ont vu
le jour afin de permettre 1’identification précise des différents sous-groupes et
I’adaptation thérapeutique qui en découle. L’une des classifications les plus
simples est basée sur les propriétés intrinseques tumorales des cancers du sein, qui
peuvent étre séparés en quatre grandes catégories: le sous-groupe luminal A, le
sous-groupe luminal B, le sous-groupe HERZ2, le sous-groupe basal [5].

La détermination et 1’exploration des facteurs pronostiques et prédictifs de la
réponse aux traitements basés sur I’expression des récepteurs des cestrogenes, de la
progestérone et de la protéine Her2/neu (statut RE/RP/Her2) favorisent une
sélection en vue du meilleur choix thérapeutique [4].

Plusieurs équipes ont ainsi défini des criteres immuns phénotypiques, bases sur
I’expression d’un panel de marqueurs utilisables en immunohistochimie,



particulierement le marqueur de prolifération Ki67 pour classer les cancers du sein
selon la classification moléculaire initialement décrite.

Parmi les pays a revenu faible ou intermédiaire, 1 sur 5 seulement dispose des
données nécessaires pour conduire une politique de lutte contre le cancer [6].

Une étude au Cameroun atrouvé une prédominance du sous typetriple-négatif

[7].
Ence quiconcerne le Maroc,uneétude a permis de retrouvé la predominance du
groupe luminal A [8].

Tres peu d’études ont été réalisées sur la classification moléculaire des cancers du
sein au Mali. C’est dans le but de réaliser une classification moléculaire des
cancers du sein et favoriser un traitement ciblé au Mali que ce travail a été initié
avec des objectifs suivants :

> Objectifs :
v Objectif général :

Etablir la classification moléculaire des cancers du sein au Mali.

v Objectifs spécifiques :

Déterminer le profil sociodémographique des patients atteints de cancer du sein.

Identifier les facteurs de risque chez les patients atteints de cancer du sein.

Décrire les aspects histologiques et immunohistochimiques des cancers du sein.

Déterminer le lien entre la classification moléculaire et les facteurs de risque.
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2. GENERALITES
2.1. Définition :
Le cancer du sein correspond a une croissance relativement autonome de tissu
néoformé au niveau de la glande mammaire [9]. Il peut s’agir d’un carcinome
développé aux dépens de 1’épithélium des canaux galactophores et des lobules. Par
contre les sarcomes sont développés aux dépens du tissu conjonctif.ll existe deux

formes typiques épithéliales de cancer du sein : [10]

La forme lobulaire développée aux dépens des canaux galactophores intra
lobulaires : c’est la forme la moins fréquente.
- La forme canalaire développée aux dépens du reste de la structure
galactophorique : ¢’est la forme la plus commune.
2.2. Rappel histologique :
2.2.1. Histologie topographique :
Le corps mammaire est divise par des travées conjonctives. Ayant valeur de lobes,
elles sont riches en cellules adipeuses reparties en plusieurs territoires. Chaque
lobule est formé d’un groupe d’acini pédicules se réunissant en un canal inter
lobulaire. La réunion de plusieurs canaux inter lobulaires forme un conduit
lactifere.
En outre I’ensemble des lobules drainés par un conduit lactifére constitue un lobe.

On y compte environ 15 a 20 par corps mammaire.



2.2.2. Structure : [11]

De I’intérieur vers 1’extérieur I’acinus comporte une cavité bordée par :

Une couche de cellules cubiques a noyaux volumineux riches en chromatine.
Une couche de cellules myoépithéliales (cellule en panier de Boll). Ce sont des
cellules plates, étoilées a noyau petit et sombre ; mais aussi a cytoplasme
parcouru de myofibrilles.

Une membrane basale ou vitrée.

Les canaux excréteurs présentent du dehors en dedans :

Une membrane vitrée qui se renforce progressivement d’une gaine conjonctivale
élastique.

Les cellules myoépithéliales qui prennent la direction longitudinale des canaux
présentent une couche de cellules épithéliales cubiques disposées en deux
couches au niveau des conduits intra et inter lobulaires. Ces cellules forment 3

ou 4 couches au niveau des conduits lactiferes.

La lumiére des conduits lactiferes présente une dilatation appelée sinus lactifere.

Le tissu conjonctif interstitiel est assez dense dans la région inter lobulaire ou

cheminent les vaisseaux et les nerfs mais il devient délicat dans les lobules au

contact des alvéoles, dans lesquels les fibrilles collagenes sont fines. La substance

fondamentale est abondante et les histiocytes sont nombreux : c’est le « manteau »

alvéolaire dont I’évolution semble étre €également sous commande hormonale.



2.3. Généralités sur les cancers du sein :
2.3.1. Epidéemiologie :

> Reépartition géographique :
Le cancer du sein est un cancer fréquent ; sa répartition est trés inégale d’un pays a
I’autre et d’un continent a un autre comme le prouvent les données suivantes [12] :
En Amérique du Nord : 27% des cancers feminins.
En Europe de I’Ouest : 26%
En Europe de I’Est : 20%
En Afrique du Sud Est : 17%
En Afrique de I’Ouest : 15%
Au Japon : 12%.
Les taux annuels les plus éleves sont observes dans les pays industrialisés
(Amérique du Nord, Europe) a I’exception du Japon ; alors qu’au contraire les taux
les plus bas ont été constatés en Asie et en Afrique.
En France, I’incidence du cancer du sein a révélé 25 000 a 30 000 nouveaux cas
par an ; ce qui représente donc 32,2% de 1’ensemble desnouveaux cancers chez la
femme [13] ;Aux Etats-Unis, on compte environ 186 000 nouveaux cas par an
[14].
Toutefois, si les femmes d’ Amérique du Nord et celles d’Europe Occidentale sont
plus touchées, celles d’Afrique le moins malgré tout, le risque demeure encore.

» Mortalite :
Dans le monde, le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la femme.
Ce cancer touche également les hommes a une fréquence de 3 a 4% selon les pays
en Afrique. Le taux de survie en Afrique est bien moindre que dans le reste du

monde.



Alors qu’aux Etats-Unis et en Europe environ 20% des femmes qui en sont
atteintes en meurent, cette proportion est supérieure a 50% en Afrique
francophone. Plusieurs facteurs sont en cause dont le silence des femmes, qui,
souvent, redoutent d’étre mises au ban de la société.
En 2012, le cancer du sein avait a son actif 20 264 nouveaux cas avec une mortalité
de 11 157 en Afrique Francophone pour 35 313 nouveaux cas avec une mortalité
de 13 502 au Maghreb. Si aucune mesure n’est prise d’ici 2030, nous atteindrons
un taux de mortalité de 19 380 en Afrigue Francophone pour 21 985 au Maghreb
[3].
2.3.2. Etiopathogénie : [15]
L’¢tiologie des cancers du sein n’est pas bien connue. Les facteurs de risque du
cancer sont souvent a tort considérés comme des facteurs devant jouer un réle dans
le processus carcinogénétique. En réalité, leur seule caractéristique est une liaison
statistique significative avec la maladie ; ce pendant leur identification présente un
double intérét qui consiste a :

» Servir de base a I’élaboration d’hypothéses explicatives susceptibles d’étre

verifiées par des etudes expérimentales ;
» Repérer un sujet pouvant faire 1’objet d’une surveillance accrue : ¢’est ce qui
doit intéresser le praticien.

2.3.3. Les principaux facteurs favorisants :

> Les antecédents familiaux :
Les antécédents familiaux sont faciles a repérer pour le généraliste. Si la mere ou la
sceur d’une patiente était atteinte d’un cancer du sein, ce risque serait alors

multiplié par deux ou trois.



Cette augmentation de risque est d’origine génétique ou environnementale. De
nombreux arguments sont en faveur de cette derniere hypothése ; c’est le cas de
I’augmentation de I’incidence du cancer du sein chez les femmes japonaises vivant

aux Etats-Unis [16].

> Les femmes porteuses d’un ou de plusieurs génes de prédisposition
familiale au cancer du sein :

BRCAL et BRCAZ2 voire 3 (Breast Cancer Linkage Consortium), le risque relatif
est de 10 [16].

> Les antécédents personnels de maladie du sein:
Le risque le plus élevé semble correspondre aux maladies fibro-kystiques associées
a une hyperplasie proliférante avec atypie cellulaire élevée, surtout lorsque la
femme est jeune. Ce n’est pas le cas pour I’adénofibrome ou la dysplasie kystique
simple [16].
Une longue vie genitale expose a un risque accru (les pubertés précoces et les
ménopauses tardives).
2.3.4. Les facteurs favorisants secondaires :

> Les facteurs liés a la reproduction :
Ils sont les plus anciennement connus. Les nullipares et les femmes qui ont eu leur
premier enfant apres 35 ans ont un risque de cancer du sein quatre fois supérieur a
celui des multipares.
Les cestrogenes auraient un role promoteur, alors qu’au contraire la progestérone
joue un réle protecteur [17].
Les femmes stériles par anovulation ont un taux de cancer du sein cing fois plus
élevé que celles ayant une stérilité tubaire. Par contre, les femmes castrées ont un
taux plus faible les effets de la contraception oestro-progestative sont débattus
[17].



> Les traitements substitutifs de la ménopause :
Ce risque augmente avec la durée du traitement.
La progestérone ajoutée aux cestrogénes ne protége pas contre le cancer.

> Le niveau socio-économique :
Les femmes qui ont un niveau de vie éleveé présentent un risque de cancer de sein
multiplié par deux. Il pourrait s’agir du stress entrainant une dysovulation et la
carence en progestérone mais aussi le role déterminant des facteurs nutritionnels

avec la consommation de lipides, de protides, de boissons alcoolisées et de tabac.



» L’existence d’un cancer du colon, de I’endomeétre :
Elle constitue également un facteur de risque.
Tableau | : Détermination des facteurs de risque du cancer du sein par rapport a

une population témoin [18].

Nature du risque Risque multiplié par
Premier cancer du sein et deuxiéme sein 5a6
Prédisposition familiale 3

Meére ou sceur avec un cancer du sein 5

Parité : multiparité-pauciparité ; 1° grossesse 3

apres 30 ans

Absence d’allaitement 2
Mastopathie avec hyperplasie atypique 3ab
Haut niveau socio-economique : vie en famille 2

(stress fréquent, obésite)
Premieres regles précoces, ménopause tardive 1.5

Autres cancers : endomeétre ; cdlon 3

2-3-5-Anatomie Pathologique :
Elle confirme le diagnostic, précise le type histologique et le statut hormonal du
cancer.
L’examen histologique pourra se faire sur :
- Du matériel recueilli par ponction tournante au trocart (drill biopsie),
- Des fragments de biopsie d’exérese,

- Des pieces de mastectomie.



v" Aspects macroscopiques :
L’examen macroscopique des tumeurs est réalisé par le chirurgien, et surtout par
I’anatomo-pathologiste. Il permet d’avoir une forte présomption sur la nature d’une
tumeur ainsi que son extension.
On distingue trois formes macroscopiques :
- La forme nodulaire,
- La forme squirreuse,

- La forme encéphaloide[19].

Figurel: Photosde piéce de mastectomie (a droite) et dela coupe sagittale
(a gauche) d’un sein lors d’un examen macroscopique réalisé par Dr
Keita.[20]
v Aspects microscopiques :
¢ Les carcinomes non infiltrants ou in situ :
Le carcinome canalaire in situ (C.C.1.S.) :
C’est un carcinome des canaux galactophores n’infiltrant pas le tissu conjonctif
voisin.

Il est caractérisé par quatre types architecturaux :

Massifs,

Comédo,

Papillaires,

Et structures poly adénoides.



L’aspect trés caractéristique est la présence de « comédo ». C’est une forme rare :
4% des cancers [13].

L’extension du carcinome canalaire in situ peut se faire dans tout un lobe, dans un
seul ou méme aux différents quadrants.

Habituellement, il n’y a pas de foyer invasif ; c’est la raison pour laquelle, nous ne

constatons géneralement pas de métastases ganglionnaires [19].

Figure2 :carcinome canalaire insitu(C.C.1.S.)[21]

++ Le carcinome lobulaire insitu(C.L.1.S.):
Ce carcinome intéresse les canalicules qui sont combleés et distendus par une
prolifération de cellules peu jointives se trouvant sans envahissement du tissu
conjonctif voisin. A I’histologie, il présente un aspect en « sac de billes ».
Le carcinome lobulaire in situ est rare et enregistre 2,5% des carcinomes
[21] ; Sa découverte est avérée fortuite a I’occasion d’un autre état pathologique.
L’age moyen de survenue est de 45 ans. Le carcinome lobulaire in situ a une

évolution multicentrique. Dans certains cas, il est susceptible de bilatéralité.

Figure 3:carcinome lobulaireinsitu(C.L.1.S.)[22].



¢ Les carcinomes infiltrants :
o Le carcinome canalaire infiltrant (C.C.1.) :
Ce carcinome infiltrant n’appartient a aucune autre catégorie et peut comporter des
foyers de carcinome intra-canalaire. Nous déduisons que c’est la forme la plus
fréguente des cancers du sein confirmé avec un taux de 70%.
Le carcinome canalaire infiltrant survient généralement en pré et post ménopause.
Le quadrant supéro-externe est sa zone de prédilection. Les métastases
ganglionnaires axillaires sont fréquentes. Leur taux varie de 40 a 50% [23].
A la macroscopie : la tumeur est étoilée ou irréguliere, circonscrite ou lobulée.
A T’histologie : L’architecture peut étre bien, moyennement différenciée ou
indifférenciée.
On y distingue :
e Les carcinomes canalaires infiltrants hautement différenciés qui
comportent les formes tubuleuses et les formes papillaires infiltrantes.
e Les carcinomes polymorphes qui associent des plages glandulaires et
des travées. Les carcinomes atypiques qui n’ont aucune structure glandulaire. Ils

sont faits de massifs, de travées ou d’éléments isolés.

Figure4:carcinomecanalaire infiltrant(C.C.1.).[22].
o Le carcinome lobulaire infiltrant (C.L.1.):
Il s’agit d’un carcinome infiltrant formé de cellules réguliéres ressemblant a celles

du carcinome lobulaire in situ et ayant en général un faible taux de mitoses.



Le carcinome lobulaire infiltrant représentant 5 a 15% des cancers du sein est
beaucoup moins fréquent que le carcinome canalaire infiltrant.

A T’histologie, le carcinome lobulaire infiltrant est associé dans 70% des cas a un
C.L.1.S. Sa forme typique est caractérisee par des cellules isolées en « file indienne
», groupées de facon concentrique autour des canaux.

Ces cellules sont regulieres avec inclusions cytoplasmiques de mucus.

Les formes histologiques sont représentées par :
e Les aspects en massifs,
e Les aspects Trabéculaires,

e Les aspects Tubulo-lobulaires de FISHER a cellules en
« bague a chaton »,

e [’histiocytoide.

Le carcinome lobulaire infiltrant est caractérisé aussi par un aspect trés particulier
des métastases ganglionnaires qui se présente sous la forme « pseudo reéticulaire »

rendant souvent difficile leur détection sur les coupes histologiques

&‘Q% QTN ; \:\“

Figure5: Carcinome lobulaire infiltrant (C.L.1.) [22].



%+ D’autres types histologiques :

o La maladie de Paget du mamelon :
Cliniquement, cette maladie se présente comme ¢€tant un "eczéma” du mamelon.
Cet « eczéma » correspond histologiquement a des éléments carcinomateux isolés
ou en amas, migrés dans I’épaisseur de 1’épiderme mamelonnaire a partir d’un
carcinome sous-jacent.
C’est ce carcinome qu’il faudra toujours s’efforcer de retrouver en présence
d’image de cellules de Paget.

o Le carcinome papillaire :
Le carcinome papillaire peut étre remarquablement différencié et difficile a
distinguer de I’adénome papillaire qui est souvent pluri centrique.
Cependant, dans ce carcinome, nous constatons que les arborisations conjonctives
ont disparu en laissant place aux cellules néoplasiques qui se disposent en amas
pleins. De plus, le stroma en devient inflammatoire.
Le carcinome papillaire est en général sous mamélonnaire et s’accompagne
souvent d’écoulement hémorragique par le mamelon.

o Le carcinome cribriforme:
Le carcinome cribriforme est constitué de boyaux épithéliomateux qui se creusent
de lumiere pour donner un aspect criblé ou poly-adénoide se faisant par
entassement des glandes les unes sur les autres sans stroma.
Les lumieres renferment une substance mucoide dont I’aspect est superposable a
celui que I’on rencontre habituellement dans certains cancers d’origine salivaire ou
respiratoire.

o Le carcinome muqueux ou cancer colloide :
Il est constitué de cellules claires disposées en amas ou en cordon, baignant dans
un abondant mucus. Parfois le mucus s’accumule dans le cytoplasme pour donner

aux cellules un aspect en bague a chaton.



Le carcinome muqueux ou cancer colloide représente 2% de tous les carcinomes
du sein ; son pronostic est avéré assez bon.

o Le carcinome tubuleux :
I1 se présente sous forme de tubes bien différenciés, revétus d’une assise épithéliale
qui sont repartis dans un stroma fibreux modérément abondant.
L’¢épithélium est de type galactophorique ou idrosadénoide.
L’observation montre que les métastases sont rares, et que le diagnostic differentiel
est difficile avec I’adénome tubuleux.

o Les carcinomes a cellules fusiformes :
C’est le carcinome pseudo sarcomateux dans lequel les cellules tumorales
s’entassent les unes contre les autres ou s’isolent dans un tissu conjonctif abondant,
a la facon d’un sarcome a cellules fusiformes.

o Lessarcomes:
Les sarcomes constituent une seconde variété de tumeur maligne du sein.
Ils peuvent naitre soit directement du tissu conjonctif de la glande mammaire soit
indirectement issu du contingent mésenchymateux d’une tumeur bénigne
préexistante.
Les variétés histologiques sont :
- Les tumeurs phyllodes malignes,
- Les liposarcomes,
- Les angiosarcomes,
- L’hématosarcome et
- Les mélanomes.

o Les formes particulieres :
- La forme médullaire
- Les cylindromes

- Les formes a cellules apocrines.



- Les formes a cellules riches en lipides
- Les formes métaplasiques : nous en décrivons deux types le carcinome
mammaire métaplasique épidermoide ou spinocellulaire et les formes a
métaplasie chondroide ou ostéoide.
o Les formes survenant sur terrain particulier [24]
o Les tumeurs secondaires :
- le carcinome renal,
- le carcinome vulvaire,
- le carcinome gastrique,
- l’ostéosarcome
2-3-6-Caractéristiques biologiques :
o Caracteéristiques des cancers :
- Les protéines ER, PR et HER2:
Les protéines ER et PR sont des récepteurs nucléaires qui stimulent la prolifération
cellulaire en présence des cestrogeénes ou de la progestérone respectivement. Les
cancers présentant ces récepteurs dépendent des cestrogénes pour proliferer et ils
sont donc sensibles aux inhibiteurs des cestrogenes ou aux inhibiteurs de la
synthése de ses mémes cestrogénes [25].
Nous déterminons le statut des récepteurs des cestrogenes en évaluant le
pourcentage de cellules tumorales présentant une expression nucléaire spécifique a
ces mémes récepteurs. Méme s’il n’existe pas de consensus international, un seuil
de positivité variant de 1 % a 10 % est généralement utilisé [26].
En 2010, I’American Society of ClinicalOncologyet le College of American
Pathologists(ASCO/CAP) ont publié des recommandations concernant le seuil de
positivité a utiliser pour les marqueurs ER et PR [27].
Un marquage immunohistochimique de plus de 1 % des cellules cancéreuses

constatées dans le cancer devrait étre considéré comme positif [27]. Reconnus



comme des marqueurs ER et PR sont systématiquement déterminés chez tous les
patients atteints de cancer du sein. En plus d’identifier les patients atteins de cancer
sensible aux inhibiteurs des cestrogenes, les protéines ER et PR sont également des
facteurs histopronostiques.
Le récepteur HER2 est un récepteur avéré des facteurs de croissance pour les
cellules épithéliales. Une certaine proportion des cancers du sein (20% a 25 %)
présente une amplification du gene HER2 augmentant ainsi le nombre de genes
fonctionnels produisant la protéine HER2 sur la membrane cytoplasmique [28].
La méthode consiste a mesurer 1’expression du gene HER2 en immunohistochimie
dans le cancer infiltrant du sein selon des critéres tres précis [21]. Les cancers
fortement positifs (score=3 +) sont considérés positifs et les cancers faiblement
positifs (score =2 +) sont systématiquement analysés par la technique
d’hybridation par fluorescente in situ (FISH) pour confirmer I’amplification
génomique. Les cancers classés score=1 + ou 0 sont considerés négatifs [21].

- Taille:
La taille de la tumeur est plus élevée chez les patients présentant une négativité aux
ER et PR [29]. Il ne semble pas y avoir de lien entre la taille de la tumeur et le
statut de HER2 [30].

- Grade:
Les cancers classés de haut grade sont plus souvent ER et PR négatifs et de grande
taille (plus de 2 cm) [31]. L’expression de la protéine HER2 est également plus
élevée chez les cancers de haut grade que chez les cancers de bas grade [32, 33].

- Type histologique :
Plus de 90 % des carcinomes infiltrants de type lobulaire sont positifs a I’ER alors

que 74 % des carcinomes canalaires infiltrants sont positifs a ce récepteur [34].



- Statut ganglionnaire :
Le lien entre les récepteurs (ER, PR et HER2) et les métastases axillaires n’est
cependant pas constant entre les études [33,35].

- Autres marqueurs immunohistochimiques :

Il existe essentiellement deux groupes de marqueurs:

= Les marqueurs de pronostic qui permettant la caractérisation des cancers,
et le diagnostic clinique donnent ensemble de I’information sur la survie;
= Les marqueurs prédictifs du choix du traitement.
Les marqueurs prédictifs du choix du traitement sont actuellement au nombre de
trois: ER, PR et HER2.
Dans le cas des protéines ER et PR, la positivité de I'un ou I’autre de ces deux
marqueurs est suffisante pour obtenir une réponse sdre a un traitement hormonal.
Le premier groupe de marqueurs immunohistochimiques, soit les marqueurs de
pronostic, inclut une série de tests qui sont utilisés pour mieux caracteriser le
cancer du sein.
Parmi ces marqueurs, 5 servent a I’identification du type cellulaire (épithé¢liale ou
myoépithéliale) dont le cancer est compose. Ce sont les cytokératines 5/6, 14, 17,
18 et 19. Les cytokératines 5/6, 14 et 17 sont positives dans les cancers de type
myoeépithélial tandis que les cytokératines 18 et 19 le sont principalement dans les
cancers de type épithélial [36].
Il existe un autre marqueur important appelé E-Cadherine (ECAD) qui permet de
différencier le type histologique. Ce type de marqueur est positif dans les
carcinomes de type canalaire et négatif dans les carcinomes de type lobulaire [37].
La protéine TP63 (p63) est une proteéine de valeur positive dans les cellules

myoeépithéliales.



Elle permet de mettre en évidence la couche de cellules myoépithéliales qui tapisse
tous les canaux et les lobules du sein. Dans le cas des cancers qui envahissent le
tissu stromal, cette couche de cellules myoépithéliales est absente [38].

Le marqueur récepteur de facteurs de croissance épidermoide (EGFR) aussi appelé
HER1 est connu comme un récepteur de la méme famille que la protéine HER2. Il
joue un role dans la prolifération cellulaire. Cette protéine HER1est fortement
positive dans pres de 50 % des cancers triple-négatifs (ER’, PR et HER2") aussi
appelés carcinomes de type basal dans la classification des sous-types moléculaires
[39]. Le carcinome basal est un type comme nous le verrons dans le prochain
chapitre, il fait partie des sous-types moléculaires qui présentent le plus mauvais
pronostic.

- Classification des sous-types moléculaires :

Les cancers du sein sont classeés selon des criteres treés précis determinés par un
pathologiste conformément a des lignes directrices établies.

Depuis la mise au point des micropuces d’ARN, il est maintenant possible de
classer les cancers du sein selon 1’expression des ARNm de centaines de ces genes
en méme temps.

Cette classification a permis d’identifier 5 sous-types principaux de cancer du sein:
le luminal A, leluminal B, PERBB2, le basal et le «<normal-like» [5].

L’analyse des génes exprimés dans ces cing sous-types a permis d’identifier 5
marqueurs immunohistochimiques(ER, PR, HER2, CK 5/6 et EGFR) qui servent
eux aussi a identifier les quatre sous-types principaux (le luminal A, le luminal B,
I’ERBB2 et le basal) avec 87 % de concordance [40, 41]. Certains cancers ne
possédent aucun de ces marqueurs et par conséquent, ils ne sont pas classés.

Il est & noter que tous les résultats présentés dans le tableau ci-dessous proviennent

d’études dont la classification a été réalisée par immunohistochimie.



Tableau I1: Les sous-types moléculaires [5]

Criteres Luminal A Luminal B HER2 Basal
Haut
grade,

Haut grade réponse
souvent N+ aux sels
Clinico- Réponse a Réponse variable a | Réponse au de platine
pathologiques | I’hormonothérapie | ’hormonothérapie, | transtuzumab | et
Meilleur pronostic | Réponse plutéta | et aux inhibiteurs
que luminal B la chimiothérapie | anthracyclines | de PARP
Mauvais
pronostic
Immunohisto- | RE+/RP+ RE+/RP+/Her2+ RE-/RP-
chimie Her2- ou RE-/RP- /Her2- et
Ki 67<14% RE+/RP+/Her2- Her2+ CK5/6+ et
Ki67>14% /ou
EGFR+

= [uminal A:

Les cancers de type luminal A sont typiqguement ER et/ou PR positifs ainsi que

HER2 neégatifs [42]. Ce sous-type de carcinomes est le plus fréquent de tous et

représente environ un taux de 60 a 70 % des cancers chez les femmes caucasiennes

[43].

Plus de 60 % des patients atteints de ce carcinome sont agés de plus de 60 ans [44].

Elles sont généralement des tumeurs plus petites que dans les autres sous-types et

sont plus fréeguemment de bas grade [45, 46]. Quant aux métastases ganglionnaires,

elles sont moins fréquentes dans les carcinomes de sous-type luminal A

comparativement aux carcinomes de sous-type ERBB2 [47, 48].




Les carcinomes de ce sous type présentent une positivité des cytokératines (CK18
et CK19) et sont négatifs aux principaux marqueurs des cellules myoépithéliales,
c’est-a-dire la CK5/6, CK14, CK17 et EGFR.
» Luminal B :

Les carcinomes de sous-type luminal B sont caractérisés par la présence de ER
et/ou PR ainsi que par la présence de la protéine HER2 [49, 50]. La
proportiondeluminalB estde 11loul2%][43,49].Presde50a60%des carcinomes de
sous-type luminalB sontde grade 3[44, 46]. Laproportion
despatientsprésentantdesmétastasesest légérementplusélevée dansles carcinomes de

sous-type luminalB par rapporta cellesprésentes dans les carcinomes de sous-type

luminal A [46,47].Lescarcinomes de sous-type luminalB
sontgénéralementplusgrosquelescarcinomes de sous-type
luminal A[45].Cescarcinomes présententunprofilde positivitédes

cytokératinesidentique a celuidescarcinomes de sous-type luminalA.

= Basal:
Cescarcinomes  sontcaracterisespar  I’absencedes  protéinesER,PR et
HER2[42,43].Pourcette  raison,onlesappelleparfoisdescarcinomes  triple-
négatifs.
llexiste  cependantune  différence entre ces deuxappellationspuisque
contrairementauxcarcinomes triple-négatifs,ceuxde sous-type basal
doiventobligatoirementprésenter desmarqueursdescellules myoépitheéliales[50].
Méme s’ilenexisteplusieurs,lesrécentesétudes démontrentque la présence de I’une
oude I’autre desprotéinesEGFR et CK5/6permet la classification d’uncarcinome
triple-négatif versun carcinome de sous-type basal[40].Lescarcinomes négatifsa

ces deux marqueurs nesontpasclassifiés[40].



Plus de80%de cescarcinomes sont degrade 3; la moitié d’entre euxontune taillede
plusde 2cmet sontplusfréeqguemmentdescarcinomes detype histologique canalaire
[40,47].Lescarcinomes de type basalexprimentaumoinsun desmarqueurs
descellulesbasales/myoépithéliales(CK5/60uEGFR) [51].

» HER2:
Ce type de carcinomes’identifie par I’absencedesER etPR ainsiqu’une
amplificationdugeneHER?2[42, 43].Ce groupe est trésdistinctdes carcinomes de
sous-type luminalpourplusieursmarqueurs. Les carcinomes de ce sous-type
moléculaire sontgénéralement deplusgrande
taille,dehautsgrades,présentantplusfréguemment desmétastases
ganglionnairesetsont presque exclusivementdetype histologique canalaire
[40,45,48].
Lesdifférentescytokératinesanalyséesdémontrentqu’ilspeuventavoir une
positivitépour lesmarqueursde typesbasaletmyoépithélial[52].

» Normal-like ou inclassables:
Ce type de carcinomes n’a été identifié que par les études de micropuces a8 ARNm.
Il n’existe pas de marqueurs immunohistochimiques capables d’identifier les
carcinomes de ce sous-type. Le profil d’expression par micropuces d’ARNm
démontre que ces carcinomes se retrouveraient principalement dans le sous-type
luminal A selon la classification par immunohistochimie [47].
Certaines études de micropuces d’ARNm démontrent un profil de normal-
likeressemblant au carcinome de sous type luminal A [45, 52]. D’autres études
prouvent un lien se rapprochant de ceux exprimés par le sous-type basal[40, 42,
53]. L’analyse de micropuces d’ARN montre un profil d’expression en ARNm

caracteristique des tissus normaux du sein [40, 45, 54].



Il a méme été mentionné que ce type de carcinome est possiblement un artéfact
causé par une grande contamination de tissus normaux dans certains échantillons
de cancers du sein [55].Puisqu’il n’existe pas de marqueurs immunohistochimiques
qui permettent d’identifier les carcinomes correspondant a ce profil, il n’existe pas
non plus de données récentes les caractérisant.
= Autres marqueurs :

Plus récemment, ont été abondamment discutés dans la littérature des tests
moléculaires basés sur 1’expression de plusieurs genes servant a la prise en charge
des patients atteints d’un cancer du sein. L’oncotype DX est en effet, un test
moléculaire validé qui détermine un indice de rechute en mesurant 1’expression
génique de 21 genes [56]. De plus, les bénéficiaires de ce test sont bien des patients
qui présentent des carcinomes positifs aux récepteurs hormonaux sans
envahissement ganglionnaire.
2-3-6- Pronostic :
Il dépend de plusieurs élements qui sont :

- Statut performance de I’OMS

- Laclassification p T.N.M.

- Le grade histologique (SBR)

- Les facteurs de risque métastatique clinique [56]

- Lataille anatomique de la tumeur (supérieure a 3 cm)
- Le caractéere multifocal ou bilatéral

- Age inférieur 4 40 ans

- Envahissement cutané ou parietal

- Présence d’emboles lymphatiques ou vasculaires

Dissémination au mamelon si mastectomie.



2-3-8-Facteurs de risque métastatique histologiques :
TABLEAU IlI : Classification de Scarff Bloom et Richardson

Parametres Scorel Score 2 Score 3
Formation Plus de 75% de  Entre 10% et Moins de 10 % de
glandulaire la tumeur 75% de la tumeur la tumeur
Pléomorphisme Petit noyau Noyau Augmentation
nucléaire régulier légérement marquée, atypie
augmenté de marquée
taille

Index mitotique 0-8 mitoses par  9-17 mitoses par 17 mitoses ou plus

10 champs 10 champs par 10 champs

Le grade de Scarff Bloom et Richardson est basé sur 3 parametres affectés d’un
score.

Le grade est déterminé par la somme des 3 scores :

Grade 1 : 3 a5 (tumeur différenciée)

Grade Il : 6 a 7 (tumeur moyennement différenciée)

Grade 111 : 8 2 9 (tumeur indifférenciee).



2-3-9- Classification p TNM
Tableau IV : Classification pT.N.M. (A.J.C.C., 7éme édition) [5].

T : Tumeur primitive N : Adénopathies M : Métastases a
régionales distance

TO : Absence de tumeur NO : Absence de MO : Absence de

Primitive métastase ganglionnaire | métastase a distance
régionale

Tis: Carcinome in situ de
type canalaire ou
lobulaire, maladie de

Paget du mamelon

T1:10 mm <Tumeur <20 | N1: Atteintede 1a 3 M1: Métastase a

mm ganglions axillaires Distance
T2 :20 mm <Tumeur <50 | N2: Atteintede 4a9
mm ganglions axillaires
T3 : Tumeur > 50 mm pN3: Atteinte d’au
moins

10 ganglions axillaires

T4: tumeur avec extension
directe a la paroi
thoracique (a) ou a la peau
(b) ou aux deux (c) ou
carcinome de type

inflammatoire (d)




Mateériel et Méthodes



3. MATERIEL ET METHODES

3.1. Cadre et lieu d’étude :

Notre étude s’est déroulée principalement dans le service d’ Anatomie et Cytologie
Pathologiques du CHU du point G de Bamako. Les prélevements provenaient de
diverses structures sanitaires du pays.

3.2. Présentation du CHU du point G :

L’hopital du Point G a été construit en 1906 et a éte opérationnel en 1912 sous
I’administration de médecins militaires et infirmiers coloniaux basés a Dakar
(Sénégal).

Il est situe sur la colline a laquelle il emprunte son nom (Point g). Son
emplacement est le nord, & 8 km du centre-ville de Bamako, face a la colline de
Koulouba. Il couvre une superficie de 25 hectares.

3.3. Service d’Anatomie et Cytologie Pathologiques du Point G :

Il a été transféré au C.H.U du Point G en Juillet 2010 et est devenu fonctionnel en
Ao(t de la méme année. Il est situé au Nord-Est de I’hopital entre le nouveau
batiment de la Néphrologie, I’ancien batiment de Médecine Interne et le service
d’Hématologie Oncologie.

Le personneldu service d’ Anatomie et Cytologie Pathologiques secompose comme
suit :

Deux professeurs titulaires,

Un maitre-assistant,

Un praticien hospitalier,

Une technicienne supérieure,

Deux techniciens de laboratoire,

Dix médecins en spécialisation.

Trois secrétaires,

Deux manceuvres,



Des étudiants en année de theése.

Les locauxdu service d’ Anatomie et Cytologie Pathologiques comportent :

Une salle d’accueil,

Une salle de prélevement pour la cytologie,

Une salle de macroscopie,

Une salle pour le registre des cancers,

Deux salles de technique,

Une salle de réunion,

Une salle d’archivage,

Cinqg bureaux,

Deux toilettes.

Le fonctionnement du service d’ Anatomie et Cytologie Pathologiques se déroule
de cette maniére:

C’est au seul service susmentionné, publique au Mali, qu’est adressée la grande
majoriteé des frottis, les liquides pour cytologie, les biopsies et les piéces
opératoires provenant de tout le pays.

Les comptes rendus anatomo-pathologiques sont archivés et les résultats des cas de
cancers sont enregistrés dans le registre des cancers.

En plus de ses activités de diagnostic, le service est aussi actif dans le domaine de
la recherche. Il collabore notamment avec le C.1.R.C.

3.4. Période et durée d’étude:

Notre étude s’étendait de Janvier 2006 a Mai 2018 soit une période de 12 ans.
3.5. Type d’étude :

Il s’agissait d’une étude rétrospective et prospective transversale.



3.6. Population d’étude :
Tous les cas de cancers du sein.
3.7. Echantillonnage :

o Criteres d’inclusion : ont été inclus
Tous les cas de cancers du sein diagnostiqués a I’histologie durant la période
d’étude avec examen immunohistochimique.
o Criteres de non inclusion : n’ont pas été inclus
- Tous les cas de cancers du sein diagnostiqués a I’histologie pendant la
période de 1’étude sans examenimmunohistochimique ,
- Tous les cas de cancers du sein diagnostiqués a I’histologie avec examen
iImmunohistochimique en dehors de la période d’étude.

3.8. Techniques anatomopathologiques

o Les prélevements :
Les préelevements concernaient les fragments de biopsies, les pieces de
tumorectomies et de mastectomies.
o Fixation :

Tous les prélevements ont été fixés au formol a 10 pour cent. Pour les piéces

de mastectomie, nous avons fait un ancrage de la limite de résection avec

I’ancre de chine. La piéce a été paginée par la suite dans le but de bien fixer.

o Macroscopie :

Aprés avoir bien lavé la pi¢ce, nous I’avons mesuré puis découpé en plusieurs
tranches de section. Apres I’observation des tranches de section, nous avons décrit
I’aspect, la localisation et mesur¢ la taille de la 1ésion tumorale. Plusieurs
prélevements pertinents ont été effectués puis mis dans des cassettes.

Les ganglions ont éte isolés, puis inclus en totalité dans les cassettes.



o Déshydratation et inclusion en paraffine :
Apres la mise en cassette, les prélévements ont subi un processus de déshydratation
pour la bonne adhésion des tissus sur la lame porte objet.

o Les étapes de la déshydratation :

+¢ La déshydratation croissante en alcool éthylique de degreé croissant

¢ Bain d’alcool 80°: 15mn (biopsie) ou lheure (picce opératoire)

+¢ Bain d’alcool 95° : 30mn (biopsie) ou 2heures (piéce opératoire)

¢ Bain d’alcool 100° : 30mn (biopsie) ou 2heures (picce opératoire) attente
possible pendant 30mn ou 2heures.

¢ Ensuite les tissus ont été mis dans une solution de paraffine pour la

confection des blocs de paraffine par I’intermédiaire d’un moule en fer.

o Coupe et coloration :
Les blocs de paraffine ont été refroidis, coupés en fins rubans de 4 a5 p a l’aide
du microtome. Les rubans ont éte ensuite etalés sur des lames. Puis les lames ont
été colorées a I’hématoxyline-éosine (HE).
o Immunohistochimie :
Pour les examens immunohistochimiques, nous avons bénéfici¢ de I’appui de
plusieurs partenaires a savoir : I’Allemagne, les Etats Unies d’ Amérique, la
France, le Maroc et la Tunisie pour une grande partie et de I’unité immuno-
histochimique du Mali.
o Protocole
Nous avons procéde au déparaffinage soigné au cours de 3 bains de toluéne ou
xyléne (le dernier bain était toujours propre). Ensuite nous avons rehydraté
progressivement les coupes en utilisant 2 bains d’alcool absolu, 1 bain d’alcool

95° et de I’eau. Nous avons rincé dans les tampons.



Puis procedé a la restauration des sites antigéniques.Aussi la technique peut
inclure I’utilisation d’hydrogeéne peroxyde block pendant 10mn (cette étape est
facultative), puis on a procédé au rincage dans pH 7,6. La technique s’est
poursuivie par ’application de 1’ultra vision protein block Smn puis le ringage
au tampon pH 7,6. Nous avons procédé ensuite a I’application de 1’Ac primaire
30mn puis le ringage au tampon pH 7,6. Il est suivi de I’application de I’Ac de
liaison anti Ac primaire 10mn puis le ringage au tampon pH 7,6. Apres cela on
a utilisé le Polymére marqué a la peroxydase 10mn puis on a rincé a 1’aide du
tampon pH 7,6 a I’eau distillée. Enfin nous avons utilis¢ le Chromogene DAB
5mn a préparer extemporanément puis on a procédé au ringage a I’eau distillée.
A la fin une contre coloration nucléaire a été faite.
3-9. Variables d’études :

Elles concernaient :

o Les données sociodémographiques: age, sexe, profession.

o les antécédents gynécologiques et obstétricaux, 1’age aux premiéres régles,
I’age a la premiere grossesse, la ménopause, 1’usage des contraceptifs
’allaitement.

o Les données anatomo-pathologiques : le type histologique, lesous type
immunohistochimique.
3-10. Collecte, gestion et analyse des données :
Les données ont été colligées en fonction des données sociodémographiques,
cliniques et anatomo-pathologiques. Ceci nous a permis de concevoir des fiches
d’enquéte.

Pour chaque patiente, les informations ont été reportées sur une fiche
d’enquéte individuelle remplie par nous-mémes et dont un modele est porté en

annexe.



Quant a la saisie et I’analyse des données, elles ont éte faites sur le logiciel
SPSS 22.0.
Les tableaux, les textes et les graphiques ont été congus a partir du logiciel
Word 2010 et Excel 2010 de Microsoft.
Les tests statistiques utilisés étaient : la moyenne et le test de Fischer avec un
seuil de signification pour p < 0,05.
3-11. Considération éthique et déontologique :
L’anonymat et la confidentialité des données recueillies ont été observés. Les
patients n’y étaient inclus qu’aprés leur consentement éclairé. Les résultats ainsi
obtenus seront publiés au besoin. En prévention d’un manquement a 1’éthique,
nous nous proposons d’éviter toute falsification ou toute suppression des résultats

de notre étude. Toutes les références bibliographigues seront mentionnées.



RESULTATS



4- Résultats
4-1) Fréquence

Au total, I’étude a porté sur un effectif de 125 patients qui ont bénéficié de |

I’immuno-histochimie sur un total de 2800 patients recus pendant la période

d’étude avec une fréquence relative de 4,46%.
4-2) Caractéristiques épidémiologiques

» Les caracteéristiques sociodémographiques :

e [’age

33,6%

22,4% 20,8%
0,

2,4%

- /

0-9ans  10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69
ans ans ans ans ans ans

70-79
ans

Figure 6 : Distribution des patients en fonction de la tranche d’age

La tranche d’age la plus représentée était celle de 40-49 ans soit un taux de 33,6%
pour un effectif de 43 patients .Nous avons retrouvé un age moyen de 44 55 + 12,

31 ans avec des ages extrémes de 8 ans et 77 ans.



e Lesexe:

Hommes
3%

Femmes
97%

Figure 7:Distribution despatientsen fonction du sexe.
Sur les125 patientsenregistrés,nousavonsnoté 4hommes soituntaux de
3,2%avec un sex-ratio de 0,03.
e La profession des patients dont les pieces ont été examinées

53,6%

0,
12,8% 9,6% 4% 20%

& o = 4

Ménageéres fonctionnaires commergants étudiantes autres

Autres : Teinturiere ; Agents du prive
Figure 8:Distribution despatientsselonla profession.

La professionménagere aétéprédominante avec uneffectifde 67 sur

125 cassoituntauxde 53,6%.



e Larégion de provenance des piéces

33,6%

17,6%
! 12,8% 9
12% 10,4%

A o o & 2

Bamako Kayes Koulikoro Segou Sikasso Autres

Autres:Cote d’ivoireetGuinée Conakry.

Figure 9: Distribution despatients selon larégion de provenance.

Le district de Bamakoa occupéle 17

avec respectivement33,6%et17,6%.

rang,suivi dela régiondeKayes

e Le médecin demandeur d’examen anatomo-pathologique

51,2%

16,2%
““ 5,6% 4%
| o™ -

Autres:Oncologue etradiologue.

Figure 10:Distributiondes patients selonle médecindemandeur.

Plusde la moitié desprélévementsétaitdemandéepar deschirurgiens.

» Facteurs de risques



e La ménarche

B Moinsde 12ans ®123a14ans Plusdel4ans m

Figure 11:Distributiondes patientes selon la ménarche.
L’age médian était de 15 ans ; la tranche d’age la plus représentée était
celle comprise en 12-14 ans avec des extrémes de 10 ans et 18 ans.
L’4ge moyen ¢tait de 15,28 ans.

e [ ’age de la patiente a la premiere grossesse

10al14ans 15a19ans 20a24ans 25a29ans 30a34ans 35etPlus

Figure 12:Distributiondes patientes selon leur &ge a la premiere grossesse.

Avec une meédiane de 19 ans, I’dge moyen était de 24,37 ans. La tranche d’age la
plus représentée était celle comprise entre 15-19 ans.



e Laparité

49,2%

41,3%

9,5%

<

0 a 4 enfants 539 enfants 10 a 14 enfants

Figure 13:Distributiondes patientes selon la parité.

Le nombre moyen d’accouchementétait de 4,8 enfants.

e Laménopause

Ménopause

B Ménopausée H Non Ménopausée

Figure 14:Distributiondes patientes selon la ménopause.

Plus de la moitié de nos patientes n’était pas ménopausees.



e [’usage des contraceptifs :

Woui @Enon

Figure 15: Distributiondes patientes selon 1’'usage des contraceptifs.

e | e mode d’allaitement

66,3%
27,9%
3,8% 1,9%
e T A —— e
Jamais Maternel Mixte Artificiel

Figure 16:Distributiondes patientes selon le mode d’allaitement.

L’allaitement maternel était le mode d’allaitement le plus représenté avec 66,3%.



4.3. Lescaractéristiquesanatomopathologiques:
> Donnéeshistopathologiques:
e Type histologique:

TableauV :Distributiondes patients selon letype histopathologique.
N= 102

Type Histologique Effectif %
Carcinome canalaire 89 87
infiltrant
Carcinome lobulaire 6
infiltrant
Carcinome médullaire
Carcinome tubulaire
Carcinome mucineux
Total 102 100

»

O Fr B~ Ol
O Ol

Nousavonsnotéune prédominanceducarcinome canalaireinfiltrant
89 cas soit 87%.

e Le GradingSBR:
TableauVI:DistributiondesEatientsseIonIe GradingSBR. N=84

Grading SBR Effectif Pourcentage
Grade | 4 4,76
Grade 1 56 66,67
Grade 11 24 28,57
Total 84 100

Le grade Il selonSBR a été le plusreprésenté avec 56¢assoit66,67%.



» Lesdonnéesimmunohistochimiques:
e LesrécepteursER, PR,Her2:
TableauVII:Distributiondes patientsenfonctiondurésultatde RE. N=125

Récepteurs des Effectif %
cestrogenes

Positif 52 41 6
Négatif 73 58,4
Total 125 100

Lesrécepteursdes cestrogenesétaientprésentschez52patientssoituntaux de 41,6%.

TableauVIII :Distributiondes patientsenfonctiondurésultat deRP. N=125

Récepteur de la Effectif %
progestérone

Positif 43 34,4
Négatif 82 65,6
Total 125 100

Lesrécepteursde progestérone étaient présentschez 43patientssoitun tauxde
34,4%.

TableauIX:DistributiondesEatientsenfonction durésultat de HER2. N= 123

HER2 Effectif Pourcentage
Positif 14 11,38
Négatif 108 87,8
Intermédiaire 1 0,82

Total 123 100

HER2 : Récepteur membranaire
Les cellules tumorales présentaient un marquage dans 14 cas soit 11,38%. Il y

avait un cas douteux.

» Statut hormonal:
TableauX:Distributiondespatientsselonle sous type moléculaire. N= 125



Statut hormonal Fréquences %

Triple négatif 61 48,8
Luminal B 31 24,8
Luminal A 25 20

HER2 8 6,4
Total 125 100

Le triple négatif est le sous type le plus représenté avec 61 patients soit 48,8%.

v' Lescaractéristiques anatomopathologiques :

e Donnéeshistopathologiques
Tableau XI : Distribution des patients en fonction de 1’age et sous type

moléculaire. N= 125

Sous-type  Effectif Age
moléculaire 0-9 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79
61 1 0 8 12 20 14 6 0
Triple (100%) (0.0%) (80%) (42,9%) (46,5%) (56%) (46,2%) (0%)
negatif
31 0 1 1 11 8 6 2 2
Luninal B (0.0%) (50.0%) (10%) (39,3%) (18,5%) (24%) (15,4%) (67%)
8 0 0 0 1 3 2 2 0
Her2 like (0%) (0.0%) (0%) (3,6%) (7%) (8%) (15,4%) (0.0%)
25 0 1 1 4 12 3 3 1
Luminal A (0.0%) (50%) (10%) (14,2%) (28%) (12%) (23%) (33%)
Total 125 1 2 10 28 43 25 13 3

p=0,367; Test exact de Fisher = 22,567

Il n’existe pas de relation significative entre 1’age de survenue et le statut
hormonal.



e Meénarche et statut hormonal

Tableau XII : Distribution des patients en fonction de la ménarche et du sous
type moléculaire. N= 94

Sous-type Ménarche
moléculaire Effectifs Moins de 12 12-14 ans Plus de 14 ans
ans
Triple négatif 46 3 23 20
(100%) (50%) (44,4%)
Luminal B 24 0 13 11
(0,0%) (28,3%) (24,4%)
Luminal A 19 0 10 9
(0,0%) (21,7%) (20%)
HER 2 5 0 0 5
(0%) (0,0%) (11,2%)
Total 94 3 46 45

p=0,188; Test exact de Fisher = 12,465

Il n’existe pas de lien significatif entre la ménarche et le statut hormonal.



e Age a la premiere grossesse et statut hormonal :

Tableau XIII : Distribution des patientes selon leur age lors de la premiere
grossesseet le sous-type moléculaire. N= 93

Sous-type Effectif Age de la patiente a la premiére grossesse
moléculaire
10-14  15-19 20-24  25-29 30-34 Plus de 35
Triple négatif 46 1 27 9 8 0 1
(50,0%) (56,3%) (47,4%) (42,1%) (0%) (100%)
Luminal B 27 0 7 8 8 4 0
(0,0%) (15%) (42%) (42,1%) (100%) (0%)
Her 2 like 5 0 3 1 1 0 0
(0,0%) (6,3%) (5,3%) (5,3%) (0,0%) (0,0%)
Luminal A 15 1 11 1 2 0 0
(0,0%) (22,4%) (5,3%) (10,5%) (0,0%) (0,0%)
Total 93 1 49 19 19 4 1

p= 0,036 ; Test exact de Fisher = 30,112 . Il existe une relation significativeentre
I’age a la premiére grossesse et le sous-type moléculaire.

e Parité et sous type moléculaire
Tableau XIV : Distribution des patients selon la parité et le sous type
moléculaire. N= 121

Sous-type Effectif Parité
moléculaire 0a4 5a9 104 14
Triple négatif 61 26 28 7
(39,4%) (59,6%) (63,6%)
Luminal B 31 20 9 2
(30,3%) (19,15%) (18,2%)
Her 2 like 5 6 1 1
(9,1%) (2,1%) (9,1%)
Luminal A 24 14 9 1
(21,2%) (19,15%) (9,1%)
Total 121 66 47 11

Test de Fisher=11,092 et p=0,269. Il n’existe pas de relation significative entre la
parité et le statut hormonal.

e Meénopause et sous type moléculaire

Tableau XV : Distribution des patients en fonction de la ménopause et sous
type moléculaire. N= 119



Sous-type Effectifs Ménopause

moléculaire Oul NON
Triple négatif 59 23 36
(46,9%) (51,4%)
Luminal B 30 15 15
(31%) (21,4%)
Her 2 like 7 5 2
(10%) (2,9%)
Luminal A 23 6 17
(12,1%) (24,3%)
Total 119 49 70

Test Exact de Fisher = 8,705 et p=0,191. Il n’y a pas de relation significative entre
le statut hormonal et la ménopause.

e Usage des contraceptifs et sous-type moléculaire :

Tableau XVI : Distribution des patientes selon 1’usage des
contraceptifs et le sous-type moléculaire. N= 122

Sous-type Effectif Usage des contraceptifs
moléculaire Oui Non
Triple négatif 60 30 30
(55,6%) (44,1%)
Luminal B 14 11 20
(20,35%) (29,1%)
Her 2 like 8 2 6
(3,7%) (8,8%)
Luminal A 8 11 12
(20,35%) (18%)
Total 122 54 68

Test exact de Fisher = 3,177 et p= 0,365

Il n’existe pas de relation significative entre la prise de contraceptif et le statut
hormonal des patients.



e Tranche d’age et type histologique

Tableau XVII : Distribution des patients selon la tranche d’age et type
histologique. N= 125

Type Effectif
histologique
CCl 89
CLI 6
CT 1

C.médullaire 5

C.mucineux

Total 125

Tranches d’age

0-9
0
(0%)
0

(0%)

0
(0%)

0
(0%)

0
(0%)

0

10-19
0

(0%)

0
(0%)

0
(0%)

0
(0%)

0
(0%)

0

20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79

8

22 30 18 9 2

(89%) (88%) (83,3%) (72%) (69,2%) (67%)

1
(11%)

0
(0%)

0
(0%)

0
(0%)

9

2 2 1 0 0
8%) (4,7%) (4% (0%) (0%)

0 1 0 0 0
0%) (2,3%) (0%) (0%)  (0%)

1 3 0 1 0
@) qwy 0% @.7%) (%)

0 0 0 1 0
0%)  (0%) (0%) (7,7%) (0%)

25 36 19 11 2

Test exact de Fisher= 17,502 avec p= 0,680

Il n’y a pas de lien significatif entre le type histologique et le statut hormonal.



e Type histologique et sous type moléculaire

Tableau XVIII : Distribution des patientes selon le type histologique et
sous type moléculaire. N= 125

Sous-type Effectif Type histologique
moléculaire CCi CLi CT CMed CMuc
Triple négatif 61 45 4 1 2 0
(50,6%) (66,7%) (100%) (40%)  (0,0%)
Luminal B 25 25 2 0 1 0
(11,2%) (33,3%) (0%) (20%)  (0,0%)
Her 2 like 8 4 0 0 1 0
(4,5%) (0%) (0%) (20%)  (0,0%)
Luminal A 20 18 0 0 1 1
(7,9%) (0,0%) (0%) (20%)  (100%)
Total 125 89 6 1 5 1

Fisher= 19,129 ;p= 0,024
Il existe une relation significative entre le type histologique et le statut hormonal.

o Taille de la tumeur etsous type moléculaire:
Tableau XIX : Distribution des patients selon la taille de la tumeur et sous
type moléculaire. N= 107

Statut Hormonal Effectif TO T1 T2 T3 T4
Triple négatif 54 1 4 23 25 1
(100%) (66,7%) (63,9%) (45,5%) (11,1%)

Luminal B 24 0 0 4 20 0

(0%) (0%) (11%) (36,4%) (0,0%)
Her 2 like 8 0 0 5 2 1

(0%) (0%) (13,9%) (3,6%) (11,1%)
Luminal A 21 0 2 4 8 7

(0%) (33%) (11%) (15%) (78%)
Total 107 1 6 36 55 9

Fisher= 39,516 et p= 0,001

Il existe un lien significatif entre la taille de la tumeur et le statut hormonal.



COMMENTAIRES
ET
DISCUSSION



5- Commentaires et discussion

5.1. Méthodologie:

Notre étude,a portésur lescaractéristiquessociaux deémographiques, les
antécédents gynécologiques et obstétricaux et les données anatomo-
pathologiques descancersduseina Bamako(Mali).Ala fois
rétrospectiveetprospective,elle a été réalisée surune période de 12ans et 4
mois(Janvier 2006 — Mai 2018).
Notre étude est un tournant décisif dans 1’histoire du Mali. En effet, la prise en
charge efficace des cancers du sein passe par cet examen. Il permet la mise en route
d’une thérapie ciblée.
5.2. Leslimiteset lesdifficultés:
Parmicelles-ci,les principalessont:
v Lamauvaisequalitéde quelquescomptesrendushistologiques,
v Lesdossiersincompletsde certainsde nos patients.
5.3. Lescaractéristiquesépidémiologiques:

v Age:
Nous avons observéuneprédominancedans la tranche d’age40-49anssoit
33,6%0avecun age moyen de 44,55+12,3lans. Lesagesextrémesétaient de
8et77ans.Cettemoyenne se rapproche de  cellesd’Atangana,Aboutajdineet
Kaouli.
Touscesauteurs ont trouve respectivement47,83ans, 49anset53ans[7,8,57].
Toutefois, ilesta noter que nospatientssontrelativementjeunes.Le cancer du

seinsurvientle plussouventpendantla période d’activité génitale.

La fréquence elevéede cancerduseina cette période pourrait s’expliquerpar le



faitque c’estunepériode de couverture médicale importante
(visitesprénatales,visites deplanningfamilial,bilande contraception)oulesfemmes
sonttressouventencontactavec le personnelmedical.
Nousavonsenregistré 4caschez I’homme avec un age moyen de 45 ans. Ce
résultata été décrit par Keita[58]avec une moyenne de 68 anset Sanoetalqui
onttrouvé unage moyen de 61lanschez leshommes[59].
Le cancerdu seinestrare avant30ans;maisnousyavonsobservél3cas soit10,4%dans
latranche d’age située entre 09-29ans.
v’ Sexe:
Notre effectifétaitconstitué majoritairementde femmes. Cela s’explique par le
faitque le cancerdu seinest beaucoupplus fréguentchezlesfemmes.
Par ailleurs, nousavonsretrouvé 3 hommes soit 2%de
cancersmammairesmasculins. Pour illustration,Keita au Mali, Sano et al au
Burkina Faso et Diallo a Bamako ont trouvédesrésultatssimilairesavec
respectivement 2%,5,1%et4,2%[58, 59,60].
Le cancer du sein chez I’homme représentel% des cancers masculins et moins
de 1 % des cancers du sein. Il est rare chez ’homme et 100 fois moins fréquent
que chez la femme. L’évolution locale est souvent plus rapide que chez la
femme car la glande mammaire a un petit volume [58].
5.4. Caractéristiques cliniques
v' Facteurs de risque
e Ménarche :
La tranche d’age la plus représentée était celle de 12-14 ans avec 45%
contrairement & Takam qui avait trouve 50,5% avant 15 ans[61].

Cela peut s’expliquer par la taille de notre échantillon restreint.



e Age de la patiente a la premiere grossesse
La tranche d’age 15-19 ans était la plus représentée avec 48,6% contrairement a
Kaoulien 2017 a Marrakech qui a trouvé que 90% des patientes avaient moins de
30 ans[57].
Cela pourrait s’expliquer par les meeurs et coutumes en Afrique Noire qui
préconisent les mariages précoces.

e Parité
Le nombre moyen d’accouchement était de 4,8 enfants. La classe des patientes
ayant au plus 4 accouchements est la plus représentée avec 49,2%.Nos résultats
sont similaires a ceux de Kaouli qui a trouvé 44% de leurs patientes ayant plus de
3 enfants[57].

e Ménopause :
Les patientes étant en période d’activité génitale représentaient 58%.Ce résultat
se rapproche de celui de Yonkeuqui a trouve 66,7 % de patientes non
ménopauseées [62].
Cela peut s’expliquer par le fait qu’il s’agit d’un cancer hormonodépendant

e Usage des contraceptifs :
Les contraceptifs ont été utilisés dans 60 % des cas dont 36% pour la forme
orale.Takamet Traoré ont trouvé respectivement 21,1% et 41% [61,63].
Selon une étude américaine (cas/témoin) [I’utilisation prolongée de
I’hormonothérapie contenant un progestatif séquentiel ou continu était associée a
un risque de cancer du sein multiplié par 1,7[64].

e Mode d’allaitement :
La plupart de nos patientes 66% ont pratiqué I’allaitement maternel.
Takama trouvé que 91,5% ont pratiqué 1’allaitement maternel et ont développé

un cancer du sein [61].



Par ailleurs Yonkeua trouvé en 2008 que 33,3 % de cas avaient pratique
I’allaitement maternel [62].
Diallo a rapporté que 1’apparition du cancer du sein n’était pas liée au mode
d’allaitement maternel [60].

5.5. Lescaractéristiques anatomopathologiques :

e Donnéeshistopathologiques

o Le type histologique
Apresl’analyse histologiquedesdifférentestumeurs, nousavonsconstaté que
lescarcinomesinfiltrantsétaient prédominants avec 76%.
Atangana, Sano et Yonkeuontrapporteune prédominance ducarcinomecanalaire
infiltrant avecdes proportions respectivesdifférentes:76,4%,84,13%et 61,53%][7,
59,62].

o GradingSBR
Dansnotreseérie, nousavonstrouvé le grade Il selonSBR dans56cas considérés
S0it66,67%;suividugrade 111 avec28,57%.
Atanganaa trouvé respectivement les gradesll etlll dans54,67% et
29,33%][ 7].ConcernantAboutajdine, il arapportéque la
proportiondegradehistopronostique I etlll était élevée avec
respectivement61%et25%[8].

e Lescaracteristiquesimmunohistochimiques:

o LesrécepteursRE, RPet Her2:
L’étudeimmunohistochimique a révelé une positivité  descancersaux
récepteurshormonauxavec desproportionssuivantes:41,6%(52 cas/125)
auxRE,34,4%(43 cas/125)auxRP et11,38%(14cas/123)auxprotéines Her2(score
3). Dans0,8%(7cas/26) le Her2avaitune expression douteuse (score2) etdans
87,8%(108 cas/123) il s’estrévélé négatif.



Maismalheureusementlescasdouteux(0,82%)n’ontpasbénéficié d’une étudepar
cytogénétique moléculaire (F.1.S.H.) pour confirmation.
Le résultatqgue nousavonsobtenuestbiendifférentde celui de Faoudqui a
trouvédescancerspositifs dans 61% pour les récepteurs aux cestrogeénes (RE),
dans 72% pour les récepteurs a la progestérone (RP) et dans 37% pour 1’Her-
2[8].
Cette différence pourrait s’expliquerpar la fréquence élevée des triples
négatifs dans notre contexte.

o Le statut RE/RP/Her2:
La rechercheparimmunohistochimie basée sur lestatutRE/RP/HER2dans
lescancersa  permisde  distinguerquatre  (4)soustypesbiologiquesavec la
prédominancedusous type triple négatif:48,8% (61cas/125).
Atangana atrouvé une prédominance du sous typetriple-négatif (RE-/RP-
/Her2-)avec37,98%[7].
Ence quiconcerneAboutajdine,leur eétude a permis de répartir les cas étudiés
selon 4 groupes distincts : 43,4% du groupe luminal A, 24,7% au groupe
luminal B, 17,8 % au groupe HER-2, 14,1% au groupe Basal [8].
Concernantle sous-type triplenégatif ils représentent 15% des cancers
infiltrantsdu sein selon I’étude de Porta H en France[65].
Cette discordance pourrait étre liée a la particularité génétique de la race noire au
profil de la race blanche.

v" Age et statut hormonal
Dans notre étude, il n’existait pas de relation entre 1’age de survenue et le statut
hormonal.
Conformément a notre étude Fouad a trouvé que 1’age n’a pas d’influence sur le

statut hormonal [66].



v’ Parité et statut hormonal
Il n’existe pas de relation significative entre la parité et le statut hormonal..
Conformément a notre étude, une étude américaine a révélé qu’il n’existait pas de
relation entre la parité et le statut hormonal aussi bien chez la race afro-américaine
que chez la race caucasienne[67].

v" Taille de la tumeur et statut hormonal
Il existe un lien significatif entre la taille de la tumeur et le statut hormonal. Le
triple négatif etait principalement classé T3 et donc de mauvais pronostic.
Contrairement a notre étude, Fouad a trouvé que 74% des tumeurs étaient classées

T2 et T3 et pour tous les types moléculaires[66].

Cela pourrait s’expliquer par le fait que le diagnostic se fait généralement de fagon

tardive.



CONCLUSION
ET
RECOMMANDATIONS



Conclusion :

Le cancer du sein demeure le cancer le plus fréguent chez la femme mais
peuts’observerdans quelquesrarescaschez I’homme.

. Le phénotype triple négatif est dominant avec 48,8%.

La classification moléculaire nous aidera a choisir des traitements ciblés,

potentiellement plus efficaces et moins toxiques.



Recommandations :
Aux autoritéspolitiquesetsanitaires:
> Renforcer la capacitéduservice d’anatomie etcytologie
pathologiquesparlapromotion de I’unité d’immunohistochimie.
» Subventionner les examens d’immunohistochimie pour
faciliter la prise en charge des patients.
» Mener des campagnes d’informations et de sensibilisation sur la
faisabilité et I’importance de I’examen d’immunohistochimie au Mali.
Auxmédecins:
> Faire apprendre systématiquement I’autopalpation.
> Améliorer lescomptesrendusanatomo-pathologiquesenétablissantlegrade
histopronostiquede S.B.R.de touslescancers.
» Faire de ’examen d’immunohistochimie un examen de premier recours
dans la prise en charge des patientes atteintes du cancer du sein.
Alapopulation :
» Pratiquerl’autopalpationdesseins.
» Consultersoi-mémeetmotiver lesautresa se faire consulter a

I’apparitiondumoindre signe d’appelde la maladie.
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RESUME :

Notre étude avait pour but d’établir la classification moléculaire des cancers du
sein au Mali.

Nous avons mené une étude portant sur 125 cas de cancers du sein confirmeés a
I’histologie et ayant subi I’examen d’immunohistochimie. Il s’agissait d’une étude
retro et prospective menée de Janvier 2006 a Mai 2018 dans le service d’ Anatomie
et Cytologie Pathologiques du C.H.U. du Point " G™.

La moyenne d’age de nos patients était de 44,55+ 12,31 ans. Le carcinome
canalaire infiltrant était prédominant dans 71,2% des cas de ’effectif et le grade 11
selon SBR était élevé dans 66,67% des cas. Le sous-type triple négatif était le plus
représenté avec 48,8% de 1’effectif.



La taille de la tumeur était liée a la survenue du sous-type triple négatif avec une
tendance significative entre le sous-type triple négatif (p= 0,002).

Notre série rejoint les données de la littérature plaidant en faveur des
caractéristiques biologiques plus agressives et une taille de la tumeur de mauvais
pronostic.

Mots clés : Cancer, sein, immunohistochimie, classification moléculaire et Mali.

Fiche d’enquéte :

Q1. N° fiche d’enquéte : /

Q2. N° du dossier : /

Q3. Noms et Prénoms : /
Q4. Age (ans) : /

Q5. Poids (Kg) : /

Q6.Groupe sanguin : /

Q7. Sexe : /

1= Masculin 2= Féminin

Q8. Profession : /

1= Ménagére 4= Etudiante

2= Fonctionnaire 5= Autres (& préciser)

3= Commercante 77= Indéterminée

Q9. Ethnie : /

1= Sarakolé 5= Bambara 9= Dogon

2= Malinké 6= Minianka/Sénoufo 10= Peulh

3= Kassonkeé 7= Sonrhai 11= Autres (a préciser)

4= Touareg 8= Bobo 77= Indéterminée

Q10. Adresse habituelle : [Tél :
Q11. Région de provenance : /

1= Kayes 5= Mopti 9= Bamako

2= Koulikoro 6= Tombouctou 10= Autres (a préciser)

3= Sikasso 7= Gao 77= Indéterminée

4= Ségou 8= Kidal

Q12. Nationalité : /

1= Malienne 2= Autres (a préciser) 77= Indéterminée

Q13. Etat civil :
1= Mariée 3= Divorcée 5= Autres (a préciser)

2= Célibataire 4= Veuve 77= Indéterminée

Q14. Centre de Santé de consultation : /
1= HGT 5= CS. Réf Cll 9= CS. Réf CVI

2= HPG 6= CS. Réf CIlI 10= Privé 77= Indéterminée

3=H. Kati 7= CS. Réf CIV 11= H. Régionaux

4= CS. Réf Cl 8= CS. Réf CV 12= Autres (a préciser)




Q15. .Motif de consultation : /

1= Nodule ou tuméfaction du sein 6= Ulcération végétante

2= Déformation de la peau ou du mamelon 7= Association a préciser
3= Ecoulement mamelonnaire 8= Néo récidivée

4= Douleur mammaire 9= Autres (a préciser)

5= Nodule axillaire 77= Indéterminée

Q16. Délai de consultation : /

préciser le nombre de mois, semaine ou jours

77= Indéterminée

Q17. Age des premiéres régles : /

préciser I’age

Q18. Age de la premiére grossesse : /

Q19. Parité (nombre de grossesse) : /

Q20. Contraception : /

1=0Oui 2= Non

Q21. Si oui ; Méthode utilisée : /
1= Orale 2= Injectable 3= autres (a préciser)

Q22. Durée de la prise : /

Préciser le nombre de temps

Q23. Nom du contraceptif : /
Q24. La ménopause : /

1= Oui 2= Non 77= Indéterminée

Q25. Age de la ménopause : /

Q26. Mode d’allaitement : /

1= MTaternel 2= Mixte 3= Atrtificiel

Q27. Durée de I’allaitement : /

0= Pas d’allaitement 2= 1 — 2 ans

1=1alan3=1az2ans

Q28. Antécédent personnel de cancer : /

1= Sein 2= Autres (a préciser) 3= Aucun

Q29. Antécédents familiaux de cancer du sein : /
1= Grands-parents 3= Soeurs 5= Autres (a préciser)

2= Meére 4= Tante 6= Aucun

Q30. Antécédents familiaux d’autres cancers : /
1= Grands-parents 3= Soeurs 5= Autres (a préciser)

2= Meére 4= Tante 6= Aucun

Q31. Signes généraux :

A. Etat général : /

1= Bon 3= Passable
2= Altéré 77= Indéterminée
B. Conjonctives : /

1= Colorées 3= Ictére
2= Pales 77= Indéterminée
C. Température (°C) : /

Q32. Signes cutanés : /

1= Pas de signes 4= Ulcération 7= Association (a préciser)
2= Tuméfaction 5= Rétraction 77= Indéterminée

3= Peau d’orange 6= Autres (a préciser)

Q33. Seins atteints : /

1= Sein gauche 2= Sein droit 3=1 + 2

Q34. Localisation de la tumeur :

1= Quadrant supéro-externe 4= Quadrant inféro-externe 77= Indéterminée



2= Quadrant supéro-interne 5= Autres (a préciser)

3= Quadrant inféro-interne 6= Associations (a préciser)

Q35. Examen anapath demandé par :

1= La patiente elle-méme 3= Chirurgien 5= Autres (a préciser)

2= Médecin généraliste 4= Gynécologue 77= Indéterminée

Q36. Taille de la tumeur : /

1=TO (pas de tumeur palpable) 4= T3 (tumeur de taille (1 5cmde 1)
2=T1 (tumeur de taille [ 2 cm de [1) 5= T4 (tumeur avec extension a la paroi
3=T2 (2cm (111 de latumeur [1 5 cm) et ou a la peau)

Q37. Consistance de la tumeur : /

1= Dure 3= Molle 77= Indéterminée

2= Ferme 4= Autres (a préciser)

Q38. Adhérence au plan musculaire : /
1= Oui 2= Non 77= Indéterminée

Q39. Adhérence au gril costal : /
1= Oui 2= Non 77= Indéterminée

Q40. Atteintes ganglionnaires : /

1= NO (pas de ganglion palpable) 3= N2 (Adénopathie axillaire fixe)
2= N1 (Ganglion axillaire homo latéral mobil) 4= N4 (ADP sus claviculaire ou oedeme du bras)
Q41. Douleur mammaire : /

1= Oui 2= Non 77= Indéterminée

Q42. Ecoulement mammaire : /

1= Oui 2= Non 77= Indéterminée

Q43. Atteinte du sein controlatéral : /

1= Oui 2= Non 77= Indéterminée

Q44. Antécédents personnels de mastopathies : /
1= Adénofibrome 3= Mastite 5= Autres (a préciser)

2= Maladie fibro-kystique 4= Kyste 6= Pas d’ATCD

Q45. Autres Antécédents : /

Q46. Mammographie : /

1= Cancer 3= Normale 77= Indéterminée

2= Tumeur bénigne 4= Autres (a préciser)

QA47. Echographie : /

1= Cancer 3= Normale 77= Indéterminée

2= Tumeur bénigne 4= Autres (a préciser)

Q48. Cytoponction : /

1= Cancer 3= Normale 77= Indéterminée

2= Tumeur bénigne 4= Autres (a préciser)

Q49. Date du prélévement : /
Q50. Nature de la piéce envoyée pour I’examen anapath : /
1= Biopsie du sein 3= Mastectomie 5=3 + 4

2= Tumorectomie 4= Curage ganglionnaire

Q51. Type histologique : /

1= carcinome canalaire in situ 10= carcinome métaplasique

2= carcinome lobulaire in situ 11= carcinome apocrine

3= carcinome canalaire infiltrant 12= carcinome adénoide kystique
4= carcinome lobulaire infiltrant 13= carcinome mucoépidermoide
5= carcinome tubuleux 14= carcinome secrétant

6= carcinome médullaire 15= carcinome micropappillaire infiltrant
7= carcinome mucineux 16= tumeur phyllode maligne

8= carcinome cribriforme infiltrant 17= carcinome squirrheux

9= carcinome endocrine du sein 18= adénocarcinome colloidal
Q52. Histologie Ganglionnaire : /

1= Non faite 2= envahissement 3= Pas d’envahissement




Q53. Classification SBR : /
1= Grade | 2= Grade Il 3= Grade Il

Q54. Traitement : /
1= Chimiothérapie 4= Hormonothérapie 7= 2 + 3

2= chirurgie 5= 1 + 2 77= Indéterminée

3= Radiothérapie 6=1+2 + 3

Q55. Evolution : /
1= Guérison 3= Perdu de vue 77= Indéterminée

2= Complications 4= Déces

Serment d’Hippocrate :



En présence des Maitres de cette faculté, de mes chers condisciples, devant
I’effigie d’Hippocrate, je promets et jure au nom de ’Etre Supréme, d’étre fidéle
aux lois de I’honneur et de la probité dans 1’exercice de la médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a 1I’indigent et je n’exigerai jamais un salaire au-
dessus de mon travail, je ne participerai a aucun partage clandestin d’honoraires.
Admise dans I’intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y passe, ma
langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre
les meeurs, ni a favoriser les crimes.

Je ne permettrai pas que les considérations de religion, de nation, de parti ou de
classe sociale viennent s’interposer entre mon devoir et mon patient. Je garderai le
respect absolu de la vie humaine des la conception. Méme sous la menace, je
n’admettrai pas de faire usage de mes connaissances médicales contre les lois de
I’humanité.

Respectueuse et reconnaissante envers mes maitres, je donnerai a leurs enfants
I’instruction que j’ai recue de leur pere.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.

Que je sois couverte d’opprobre et méprisée de mes confreres si j’y manque.

Je le jure!!!



