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DEDICACE
BISMILLAHI RAHMANI RAHIM

AU NOM DE DIEU, CLEMENT ET MISERICORDIEUX
Nous dédions cette thése :

v AALLAH

Lis, au nom de ton Seigneur qui a crée,

Qui a créé ’homme d’une adhérence.

Lis! Ton Seigneur est trés Noble,

Qui a enseigné par la Plume «le calme»

A enseigné a I’homme ce qu’il ne savait pas.
Sourate 96 «I’Adhérence». Verset 1 a 5.

ALLAH !Point de divinité a part Lui, le Vivant, Celui qui subsiste par lui-méme «al-
Qayyum». Ni somnolence ni sommeil ne Le saisissent. A lui appartient tout ce qui est dans les
cieux et sur la terre. Qui peut intercéder aupres de Lui sans sa permission ? Il connait leur
passe et leur futur. Et, de sa science, il n’embrasse que ce qu’il veut. Son Trone «Kursiy»
déborde les cieux et la terre, dont la garde ne Lui coute aucune peine. Et Il est le tres Haut, le
Trés Haut, le Trés terre, dont la garde ne Lui coute aucune peine. Et Il est le Trés Haut, le
Trés Grand.

Sourate 2 «La Vache » Verset 255.
ALLAH !Le premier, Le dernier qui nous a fait exister, nous fera mourir et nous ressuscitera.

ALLAH !Prie sur MOUHAMED et sa famille comme tu as prie sur IBRAHIM et sa famille,

Tu es certes digne de louange et de glorification.
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ALLAH !'bénis MOUHAMED et sa famille comme tu as béni IBRAHIM et sa famille Tu

es certes digne de louange et de glorification.
Al-Bukhari, Fathul Bari 6/408.

ALLAH !Fait en sorte que ce travail soit une preuve pour nous et non une preuve contre nous
au jour des comptes. Par ta Miséricorde, ta bonté et ta grace, tu nous as assistés tout au long

de notre vie; nous te prions Seigneur.

Maitre des cieux et des terres, créateur de 1’univers accepte ce modeste travail en témoignage
de notre reconnaissance et notre foi. Fasse que nous nous souvienons toujours de toi en toute

circonstance et que nos derniers mots sur terre soient la prononciation de la <CHAHADA».
ALLAH ! Pardonne-nous pour toutes les imperfections que nous aurions jusqu’aujourd’hui.
Je dédie ce travail :

v" A toutes les victimes du cancer du sein.

v' A tous ceux qui ceuvrent dans la lutte contre le cancer du sein dans le monde.
v" A mon pays, le Mali.

v" A mon cher papa, Feu Oumar DOUMBIA.

Papa ta disparition a été une grande perte pour moi. A travers ce modeste travail, je te rends
un sincere hommage, tu resteras toujours vivant dans mon cceur. Papa aujourd’hui c’est notre
grand jour. Le jour que tu avais tant attendu. J’aurai aimé que tu sois la mais hélas! Dieu en a
décidé autrement. Merci de n’avoir ménagé aucun effort pour que je puisse étudier dans les
meilleures conditions. Merci papa pour tout, merci pour 1I’éducation que tu m’as donnée.
Merci pour I’amour du travail bien fait que tu m’as transmis. Merci de m’avoir fait
comprendre qu’étudier est une nécessité. Que le tout puissant t’accueille dans son paradis ;

que ton ame repose en paix ; que la terre te soit Iégére !l Amen.

v" A matres chére Mere, Kadiatou SOUGANE.

A celle qui m’a donné la vie, qui a marqué chaque moment de mon existence
avec son intarissable tendresse, a celle a qui je dois le meilleur de moi-méme.
Tu as wveillé sur mon éducation et mon bien étre avec amour, tendresse,
dévouement et perfection. Tes priéres m’ont été d’un grand soutien au cours de ce long

parcours.
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Tu sais trés bien que mon amour et mon respect pour toi sont sans limite et dépassent toute
description. J’espére qu’en ce jour 1’un de tes réves se réalise a travers moi en concrétisant le

fruit de tes sacrifices.

A toi, je dédie ce travail en gage de mon amour et mon respect les plus profonds et je te
déclare que je te dois ce que je suis devenu et ce que je deviendrai. Aucun mot ne saurait
exprimer ma reconnaissance et ma gratitude a ton égard. Puisse Dieu te préserver t’accorder

longue vie, santé, bonheur et faire de moi un homme a la hauteur de ton espérance.

v" A mon trés cher oncle Dr Bakary Lamine DOUMBIA.

Vous avez toujours €té présents pour les bons conseils. Votre affection et votre soutien m’ont
¢été d’un grand secours au long de ma vie. Vous avez fait de moi ce que je suis et je vous dois
tout. Je suis trés fiere de dire que je suis votre fils. Merci pour la confiance que vous m’avez
faite en donnant votre premiére fille en mariage. Veuillez trouver dans ce modeste travail ma
reconnaissance pour tous ce que vous avez fait pour moi. Que Dieu vous protege et consolide

les liens sacrés qui nous unissent.

v A mes trés chéres tantes Assan KEITA et Fatoumata TOURE.

Aucun mot ne pourrait exprimer ’amour et le respect que j’éprouve envers vous, ni vous
remercier pour votre soutien et vos prieres qui m’ont toujours apporté soutien moral et affectif
lors des épreuves difficiles de ma carriere. Puisse Dieu le tout puissant vous accorder bonne

santé, prospérité et bonheur.

Mention spéciale : A mon épouse Fatoumata DOUMBIA.

Toi qui m’as offert ton cceur et toute ta tendresse, retrouve ici mon amour profond et ma
reconnaissance. Tres tot tu as été une force sans laquelle je n’aurai pu étre aussi stable et
équilibré. Tu es pour moi comme une mére car tu m’as tout donné. Qu’ALLAH te donne la

paix et le bonheur dans le bas monde et dans 1’au-dela.

v' A mes fréres: Moustapha DOUMBIA, Sinimory DOUMBIA, Moussa DOUMBIA,
Karim DOUMBIA, Lamine DOUMBIA dit Vieux, Yacouba DOUMBIA dit Ladji
Yacouba, Noumory DOUMBIA, Mody DOUMBIA, Aboudramane DOUMBIA,
Youssouf DOUMBIA, Sayon DOUMBIA, Djakaridia DOUMBIA, Bakary
DOUMBIA et les deux (2) Mohamed DOUMBIA.
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v' A mes Sceurs: Bintou DOUMBIA, Saran DOUMBIA dit Saranba, Maimouna
DOUMBIA, les deux (2) Fanta DOUMBIA, Oumou DOUMBIA, Djénéba
DOUMBIA, les trois (3) Nassira DOUMBIA, les deux (2) jumelles (Awa
DOUMBIA et Saran DOUMBIA), Awa DOUMBIA, Mariam DOUMBIA,
Batoma DOUMBIA, Nanka DOUMBIA et Aicha DOUMBIA.

v" Mes cousins et cousines:

Doumbia a : Bamako, Sélébale Haballadougou-Kéni¢ba, Fana, Céte d’Ivoire, Ségou, Gabon,
Arabie Saoudite.

Keita a Bamako;

En témoignage de I’affection qui nous a toujours unis sous le toit paternel, je voudrais que,
vous trouviez dans ce travail le fruit des efforts que vous avez consentis a mon égard. Ce

travail est aussi le votre.

v" A mes Amis

C’est pour vous dire que cette vie ne peut réunir que ceux qui s’aiment car la seule vérité est
de s’aimer. Que vous soyez notre ami d’enfance, de galére, de classe ou de la vie quotidienne,

nous vous remercions a travers ce travail pour votre amour. Que le Seigneur vous bénisse.
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INTRODUCTION

Le cancer du sein est I’ensemble des néoformations malignes primitives développées aux
dépens des différents constituants du sein [1]. 1l est le cancer le plus fréquent chez la femme
dans le monde, estimé a 22% de I’ensemble des cancers féminins. En Afrique, il vient en
deuxiéme place apres le cancer du col de l'utérus [2].

Dans le monde, 540 000 cas de cancer du sein apparaissent chaque année et pres de 300.000

femmes en meurent, généralement a cause d'un diagnostic tardif [3].

Le Monroe Durnaway Anderson Cancer Center definit comme cancers localement avanceés les
tumeurs de plus de 5 centimetres et/ ou qui envahissent la peau ou la paroi thoracique
[4]. Tandis que les cancers avancés regroupent les cancers localement avancés, les cancers

métastique et les envahissements ganglionnaires. Ceci correspond aux stades Il et IV.

En Céte d’Ivoire, Coulibaly O [5] et Konan [6] ont trouvé respectivement 69,2% de Patientes
stade 11 et 36,8 % de patientes stade I1l. Quant au Bénin, Aigbe [7] a trouvé 59,8% des cas
stades I11 et stades 1V.

Au Mali Diakité N 58,75% des stades Il en 2015[8], et Coulibaly Z 55,85% des stades
avancés en 2017[9].

En Europe, le cancer du sein est de loin le cancer le plus fréquent chez la femme a la fois en
termes d’incidence et de mortalité.En 2012 ,364 400 nouveaux cas ont été estimés (soit 30 %
des cancers féminins ou 14 % de I’ensemble des cancers tous sexes confondus) pour une
mortalité de 90 600 décés (soit 16 % des déces par cancer chez la femme ou 7 % de
I’ensemble de la mortalité par cancer tous sexes confondus) [10]. Le cancer du sein est le
cancer le plus frequemment observé chez les femmes en France, comme dans I'Union
européenne et aux Etats-Unis. Le nombre de cas observés chaque année a tendance & diminuer
depuis 2005, méme si cette maladie reste la premiére cause de déceés par cancer chez les
femmes en 2012. S'il est dépisté a un stade précoce, la survie a 5 ans est de 99% .Le nombre
de nouveaux cas estimés de cancer du sein en 2015 est de 54 062.

L’age moyen au diagnostic en 2012 est de 63 ans. Pres de 80% des cancers du sein se
développent apres 50 ans. Le Nombre de déces par cancer du sein estimés en 2015 est de 11
913. [11]
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Aux USA, environ 1 sur 8 femmes a un risque de cancer invasif du sein au cours de sa vie. En
2011, aux Etats-Unis étaient attendus 230.480 nouveaux cas de cancer invasif avec 57.650 cas
de cancer in situ et 39.520 cas de déces par cancer [12]. Méme si nos données en Afrique
restent inférieures aux données occidentales en termes de chiffres, elles n’en sont pas moins
graves et concordent avec les donnéees épidémiologiques, du monde arabe. Par exemple, en
Algérie ,7500 cas de cancer du sein sont enregistrés avec environ 3500 décés chaque année ce
qui représente 18.75% des cancers diagnostiqués chaque année [13].

En Tunisie, a l'instar de la plupart des pays en voie de développement, I'incidence du cancer
du sein chez la femme est en augmentation. En effet d'aprés le registre des cancers 1999-
2003, le risque de cancer du sein serait en augmentation de 80% entre 1999 et 2024, soit en 25
ans [14].

La chimiothérapie a permis d’améliorer la survie des patientes a un stade
avancé, en association avec les autres méthodes thérapeutiques telles que la
chirurgie, la radiothérapie, 1’hormonothérapie et les thérapies ciblées. Elle est

prescrite en situation néoadjuvante ou adjuvante.

Mais dans nos pays le pronostic des cancers du sein reste grevé d’une lourde mortalité, cela
du fait du diagnostic a un stade avancé, des ressources humaines limitées et d’un plateau
technique insuffisant, en plus des problémes d’accessibilité aux meilleures methodes

thérapeutiques pour des raisons financiéres.

De nombreuses études ont été réalisées au Mali dans le domaine du cancer du sein.
Cependant, a notre connaissance aucune étude n’a porté spécifiquement sur les stades

avancés du sein d’ou I’objectif de notre etude.
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OBJECTIFS

1.1. Objectif général:

v’ Etudier les cancers avancés du sein dans le service de chirurgie générale du CHU
Gabriel Touré

1.2.0bjectifs spécifiques
v Déterminer la fréquence du cancer du sein aux stades avancés
v Décrire les aspects diagnostiques.
v’ Evaluer les résultats de la prise en charge.

v’ Déterminer les facteurs pronostiques des cancers avances.
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GENERALITES

1. Définition :

Le cancer du sein se définit comme une prolifération anarchique et incontrélée des cellules
épithéliales du sein, il s’agisse des cellules des canaux galactophores « carcinome lobulaire.
Le carcinome peut étre « in situ ou infiltrant selon qu’il y ait ou non effraction de membrane
basale et possede ou non un potentiel métastasique [15].

2. Historique du traitement du cancer du sein (16, 17, 18,19)

La plus vieille observation de cancer du sein nous vient de I'Egypte pharaonique sur un
papyrus originaire de THEBES datant de 1600 avant Jésus Christ, rapporté par Edwin
SMITH. Dans ce pays, il fut mentionné des tumeurs et ulcéres du sein a évolution mortelle.
Hippocrate (460-377 avant Jésus Christ) a brievement mentionné les cancers mammaires dans
ses écrits. Il a été le premier a décrire I'écoulement sanglant mamelonnaire comme un signe
probant de cancer, surtout s'il est associé a une masse mammaire.

Aurélius CELSIUS (60 avant Jesus Christ), auteur de DEARTE VIEDICA décrit le cancer du
sein et ses différents stades. Il sera le premier a souligner les dangers de propagation précoce a
la suite d'une chirurgie mal réglée.

LEOMIDES, médecin grec de I'école d'Alexandrie (1% siécle aprés Jésus Christ) rapportera le
traitement chirurgical du cancer du sein, consistant en une série d'exéréses suivies de
cautérisation hémostatique des zones envahies jusqu'a la chute compléte du sein.

GALIEN (2ieme siécle aprés Jésus Christ) décrit le cancer du sein comme une tuméfaction
avec des veines dilatées ressemblant aux ombres des pinces de crabes et conseilla I'ablation
large de la tumeur mammaire.

WILHEIM (1560-1624) mit au point un instrument capable de comprimer la base de la glande
permettant une exérése rapide et exsangue du sein, il retenait pour seule indication les tumeurs
mobiles résécables sans résidu macroscopique.

Guillaume de HOUPEVILLE en 1693 rapporte des cas de mastectomies a marges saines
emportant une partie du muscle grand pectoral. Peter CAMPER (1722-1789) décrit les
ganglions mammaires internes pendant que Pado MASCAGHI (1752-1812) décrit le drainage

trans-pectoral.
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Depuis Francois le Dran (1685- 1770), il était admis que le cancer du sein était une maladie
locale, avec des filtres lymphatiques régionaux et que son meilleur traitement était la
chirurgie.

Cette conception trouvait sa plus parfaite démonstration dans la description de 1’intervention
de Halsted. C’est en 1966 que Fisher montre que les lymphatiques régionaux n’étaient pas des
barrieres contre la progression tumorale, et qu’il fallait considérer le cancer du sein comme
une maladie générale a I’expression locale.

Sur le plan thérapeutique chirurgical cette théorie trouva sa confirmation dans les résultats de
I’étude NSABP (National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Projet) conduite entre 1971 et
1974 dans la quelle il n’y avait aucune différence de survie globale.

L’évolution devait donc logiquement aller vers la conservation mammaire. C’est un travail
conduit par le NSABP, entre 1976 et 1984 et portant sur 1855 patients qui confirma la validité
d’un traitement conservateur (association radio-chirurgie) par rapport a une mastectomie pour
les tumeurs inferieures a 4 cm << Institut de cancérologie de 1’ouest (ICO) site Paul Papier

>>,
3. Rappels :
3.1. Rappel embryologique [20]

La glande mammaire est exclusivement d’origine ectodermique. Vers le 30°™ jour de la vie
intra-utérine (embryon de 4 a 8 mm) apparait latéralement un épaississement de 1’ectoderme
se présentant sous la forme d’une trainée blanchatre légerement saillante : la bande mammaire
ou ligne lactée. 1l existe une bande mammaire de chaque c6té s’étendant entre les racines du
membre du méme coté. Par la suite, la région médiane des bandes mammaires s’éléve pour
former la créte mammaire au 4°™ mois. Chez I’homme elle se raccourcit par disparition de
son segment caudal.
Chez I’embryon de 13 a 14 mm, la bande mammaire est réduite & un petit amas épithélial
mais épaissit, ayant la forme d’un nodule enfoncé dans le derme.
Ce nodule est a I’origine du bourgeon mammaire primitif :
» En surface, le bourgeon mammaire primitif s’étale et s’affaisse a son sommet pour
créer la fossette lactée premiere ébauche du champ aréolaire.
» En profondeur, le bourgeon est représenté par un épaississement développé
essentiellement au dépend des cellules cylindriques de la couche de Malpighi: plaque

de Laugher.
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La premicre ébauche du mamelon apparait au 4éme mois sous forme d’un soulévement du
champ aréolaire. Les cordons épithéliaux se creusent de lumiére centrale pour devenir vers le
6éme mois des canaux galactophores.

Durant cette période, les cordons épithéliaux émettent chacun un certain nombre de bourgeon
secondaire. Ces bourgerons secondaires d’abord pleins se creusent a leur extrémité distale
pour devenir les acini.

Le mamelon primitif est visible a 1’ceil nu chez le feetus de 5 a 6 mois.

Au 8eme mois les canaux galactophores poursuivant leurs croissance atteignent le tissu
graisseux sous cutané qui sera dissocié¢ en deux plans : I’'un superficiel pré mammaire, 1’autre

profond retro-mammaire.

-
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Figure 1 : Embryon humain de 1 mois [20]

3.2. Rappels anatomiques [20]:

a.) Morphologie: Le sein est un cone a base thoracique dont le sommet est le mamelon
entouré de I’aréole. Il est constitué de 10 a 15 canaux galactophores s’abouchant par un port
mamelonnaire aprés une dilatation appelée sinus lactifére. Ces canaux se ramifient en canaux
secondaires jusqu’a I'unité terminale. Cette unité terminale est constituée d’un canalicule
extra lobaire se continuant par un canalicule intra lobulaire dans lequel se jette plusieurs
canalicules terminaux ou acini. La paroi des acini est constituée par une couche de cellules
épithéliales sécrétantes reposant sur des cellules myo épithéliales a activité contractile,
I’ensemble se disposant sur une membrane basale. Ces acini sont entourés d’un tissu
conjonctif (tissu de soutien) lache tandis que le tissu conjonctif extra lobaire est dense et peu

cellularisé. Un tissu adipeux (graisseux en proportion variable) entoure tous ces constituants.
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b.) Anatomie descriptive
» Situation

La glande mammaire est un organe pair situé en avant du muscle grand pectoral. Sa base
s’é¢tend du bord inférieur de la deuxiéme coOte jusqu’au sixiéme cartilage costal et
transversalement, du bord externe du sternum a la ligne axillaire antérieure [21, 22,23].

» Constitution

Elle est constituée, en proportions variables d'une femme a l'autre et selon les épisodes de la
vie génitale, de tissu glandulaire proprement dit, de tissu adipeux et de tissu conjonctif [24,

22]. La figure 2 représente une coupe sagittale du sein passant par le mamelon.

> Le tissu glandulaire

Histologiquement, le tissu glandulaire est fait d'acini qui se groupent de maniére serrée,
constituant des unités de base ou lobules, autour de canaux alvéolaires dans lesquels ils se
jettent (figure 3). Les canaux alvéolaires se drainent dans un canal intra-lobulaire, I'ensemble
des lobules groupés autour d'un méme canal intra lobulaire formant un lobe mammaire. Les
canaux excréteurs des lobes, ou canaux galactophores convergent vers le mamelon apres avoir
présenté juste sous celui-ci un renflement appelé sinus lactifére. Les galactophores
débouchent a I'extérieur par les pores galactophores.

Bien que les lobules, puis les lobes, soient séparés par des cloisons fibreuses plus épaisses il
n’est pas possible d'individualiser un lobe mammaire et donc de réaliser une chirurgie
segmentaire du sein (figure 2). On ne divise la glande mammaire en quadrants que pour des
raisons topographiques.
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1/ fascia pectoral-2/ fascia superficialis thoracique(f.s.t)-3/ lame rétro mammaire du f.s.t -4/ ligament suspenseur du sein-5/
lame pré mammaire du f.s.t -6/ conduits lactiferes-7/ aréole mammaire-8/ couche graisseuse pré mammaire-9/ lobe
mammaire-10/ muscle subclavier-11/ plévre-12/ fascia endothoracique-13/ fascia thoracique profonde-14/ fascia clavi-

pectoral-15/ muscle petit pectoral-16/ muscle grand pectoral-17/ couche séreuse rétro-mammaire-18/ poumon.

Figure 2: Coupe sagittale du sein passant par le mamelon [22].
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Figure 3: Schéma d’une unité terminale ducto-lobulaire du sein [24]
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> Le tissu adipeux
Son origine embryologique ectodermique explique que le tissu glandulaire soit intriqué avec
le tissu adipeux sous-cutané [24].Les lobules adipeux sont présents en quantité variable au
sein méme du tissu glandulaire, en fonction du degré de surcharge graisseuse générale, I'age,
les grossesses et I'allaitement.

» Capsule conjonctive et fascia superficialis
Le corps mammaire sous-jacent est entouré par une capsule conjonctive qui émet des
prolongements vers le derme en traversant la couche graisseuse antérieure (crétes de Duret).
La glande mammaire repose sur une lame conjonctive ou fascia superficialis [22]. Entre ce
fascia, 1’aponévrose du grand pectoral et celle du grand dentelé, il existe une couche
cellulaire, ou bourse séreuse de Chassaignac. Cette disposition anatomique a une réalité
chirurgicale : fixité du sillon sous-mammaire par rapport a la peau, facilit¢ du clivage
chirurgical en arriere de la glande et en avant du muscle grand pectoral, difficulté du clivage
chirurgical entre peau et glande.

» La peau
L'étui cutané du sein n'a pas partout les mémes caractéristiques : la peau est plus épaisse a la
périphérie de la glande qu'a proximité de l'aréole, et plus épaisse également pres de sa limite
inférieure (sillon sous-mammaire) qu'au pble supérieur.
En regard de l'aréole, la ou la peau est la moins épaisse, elle est étroitement liée a la glande
par des tractus fibreux, sans interposition de tissu graisseux, et doublée de plus par un muscle
peaucier, le muscle mamillaire, fait de fibres circulaires prédominantes, et de fibres radiées

moins abondantes..

» La plaque aréolomamelonnaire (PAM) :
L'aréole, de forme approximativement circulaire et d'un diametre moyen (pour un sein de
volume normal) de 35 a 50 mm, est pigmentée, de couleur tres variable d'une femme a l'autre,
cette couleur variant selon les épisodes de la vie génitale. La limite périphérique de la
pigmentation est assez floue.
Sa surface est irréguliére, hérissée par les tubercules de Morgagni, qui sont en fait des glandes
sébacées [24].
L'aréole est centrée par le mamelon, lui-méme de forme et de dimensions variables par
rapport a celle-ci, plus ou moins projeté, et plus ou moins étale, cylindrique ou conique. Sa
surface est rendue plus irréguliére que celle de I’aréole par les dépressions qui correspondent
a I'abouchement des 15 a 25 canaux galactophores (figure 2).
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c.) Forme

Chez la jeune fille européenne et asiatique, le sein a une forme ovoide qui se rapproche d’une
demi-sphere dans la position de décubitus dorsal, tandis que chez la femme noire cette forme
est conique. La grossesse, I’allaitement et 1’age modifient 1’aspect des seins qui deviennent

plus ou moins pendants.

Chez I’homme le sein est réduit a deux petites saillies de part et d’autre de la ligne médiane
représentant le mamelon en dehors de toute pathologie sous-jacente (gynécomastie).
d.) Volume dimensions :

Chez I’adulte et en dehors de la grossesse, les seins mesurent 10 a 11 cm de diameétre. Durant
I’allaitement, ils peuvent doubler voire tripler de volume.

e.) Poids :

Jeune fille : 150 a 200 grammes en moyenne. lls sont fermes et élastiques chez la jeune fille et
la nulligeste. Nourrice: 400 & 500 grammes

3.3.) Fixité du sein

Le sein est maintenu par la peau et les ligaments suspenseurs, qui sont des septa fibreux qui
solidarisent la capsule conjonctive pré-mammaire (ou ligament de Cooper) et le fascia
superficialis (figure 4) [24, 22].

La glande mammaire, comme le montre I'examen clinique, est mobile sur le plan thoracique et
musculaire, mais ne I'est pas par rapport a la peau.

3.4.) Rapports [20]
Le corps mammaire est encapsulé par un dédoublement du fascia superficialis thoracique avec
le plan cutané en avant et le plan musculo-fascial en arriere.
a.) Le plan cutané : la peau qui recouvre le corps mammaire est particuliérement fine
et souple. Elle est limitée a sa face profonde par le fascia pré-mammaire,
dédoublement antérieur du fascia superficialis thoracique. Le fascia représente un bon

plan de clivage car peu vascularisé et exempt de tissu mammaire.
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b.) Le plan musculo-fascial : la face postérieure du corps mammaire, limitée par le

fascia rétro mammaire, répond successivement a :

> Le plan musculo-fascial superficiel: Les muscles superficiels sont recouverts

de leurs aponévroses dont le fascia du grand pectoral représente la partie la plus

importante; entre autre il se continue avec le fascia du deltoide, le fascia cervical

superficiel et le fascia des muscles droits de I’abdomen et I’oblique externe. La moitié

de la glande mammaire repose sur le fascia du grand pectoral.

> Au plan musculo-fascial profond: il est constitué par le muscle petit pectoral et

le muscle subclavier, le tout engainé du fascia clavi-pectoro-axillaire.

> Au plan squelettique : dans son ensemble, le sein répond a la face antérieure des

3eme, 4eme, 5eme, 6eme espaces intercostaux et aux cotes qui les limitent. Au-dela du

grill costal, c’est la plévre et le poumon.

-

Figure 4: Rapport de la glande mammaire [20]
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3.5.) Rappels physiologiques:

a.). Action des hormones gonadiques sur le sein :son action compléte celle des

cestrogenes pour qu’elle limite la croissance des canaux galactophoriques. Elle permet le

développement des Acinis.
» Action des hormones extra gonadiques :

b.) La FSH : Provoque le développement des follicules et la sécrétion d’cestrogéne
(folliculine). En plus elle développe et maintient les caracteres sexuels secondaires.

c.)La LH: Provoque I’ovulation avec formation de corps jaune et sécrétion de progestérone.

d.) La prolactine (PRL) : C’est I’hormone lactogéne : aprés I’accouchement, la sécrétion
intense de PRL provoque la montée laiteuse. Elle a un réle dans la mammogénése, elle
contribue a la différenciation des alvéoles au cours de la grossesse ; elle potentialise 1’action

de I’cestradiol sur les cellules épithéliales et posséde in vivo un effet prolifératif.
c.) Variation physiologique :

Les seins sont tres sensibles aux variations hormonales. Les cestrogénes d’origine ovarienne
entrainent une croissance des canaux. La progestérone également d’origine ovarienne stimule
le développement des acini. Pendant la puberté, les seins se développent sous I’effet de ces

hormones ovariennes.

» Cycle menstruel :
La premiere moiti¢ du cycle sous 1’effet des cestrogenes (la phase proliférative) est marquée
par une multiplication des cellules épithéliales, une réduction de la lumiere des acini et un
afflux des lymphocytes dans le tissu conjonctif. La seconde moitié du cycle quant a elle, sous
I’effet de progestérone (la phase lutéale) est caractérisée par une dilatation de la lumiere des
acini centrée parfois sur un matériel de secrétions intra liminales, un épithélium quiescent, une
vascularisation des cellules myoépithéliales et un cedéme du tissu conjonctif. Ces
modifications entrainent une modification du volume du sein qui apparait généralement plus

tendu voire sensible ou douloureux.
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» Grossesse :
La grossesse s’accompagne d’une importante sécrétion d’cestrogeéne et de progestérone
associée a celle de I’hormone placentaire lactogeéne et de ’hormone chorionique somatotrope.
Dés le second trimestre de grossesse, on observe une augmentation en nombre et en taille des
acini.
» Lactation:
Aprés l'accouchement, la disparition des effets inhibiteurs de I'cestrogéne et de la
progestérone sur la prolactine, induit la lactation. Les acini sont distendus par un matériel de

secrétions a la fois dans les cellules et dans la lumiére des unités dictulo-lobulaires.

» Ménopause:
La ménopause se caractérise par une raréfaction des acini suite a une chute des taux

d’cestrogene et de progestérone.

4.) Configuration externe : La surface externe du sein présente 3 zones : périphérique,

moyenne et centrale.

a.) La zone périphérique : lisse, souple et douce au toucher, elle est parcourue par des
veines pendant la gestation.
b.) La zone moyenne : elle constitue I’aréole qui a une région circulaire.
La coloration varie du rose chez les femmes rousses et blondes a la noire mate chez les noires.
Sur I’aréole, on observe certaine saillies des glandes sébacées qui deviennent plus
volumineuses pendant la grossesse et sont appelées alors tubercules de Montgomery.

b.) La zone centrale : c’est le mamelon qui est irrégulier, rugueux parfois méme

crevassé. Sa pigmentation est identique a celle de I’aréole ; sur son sommet on

observe 12 a 20 orifices correspondant aux embouchures des canaux galactophores.
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5.) Configuration interne Division dictulo-lobulaire:

Glande mammaire devisée par:

Septums conjonctifs + ligament suspenseur du sein

Y¢

Lobules

g

+++ Acinis

g

Canaux intra lobulaires s

g

Canaux inter lobulaires

g

Conduits lactiféres

B )
wabliw alevaie

Figure 5 : Coupe sagittale de la glande mammaire [20]

a.) L’enveloppe cutanée

. comprend les trois zones précitées qui sont :

la zone

périphérique qui a une structure cutanée, la zone moyenne aréolaire et la zone centrale ou

mamelon.

b.) Le corps mammaire : C’est une masse fibro-adipeuse gris jaunatre parsemée de

lobules qui évoque a la palpation du sein la sensation grenue.
c.) La couche cellulo-adipeuse rétro mammaire

mammaire par la lame pré-mammaire du fascia superficialis thoracique.
On divise le sein arbitrairement en quatre quadrants avec une zone aréolaire :

>

>
>
>

Le quadrant supero-externe
Le quadrant supero-interne
Le quadrant inféro-externe
Le quadrant inféro-interne
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6.) Vascularisation du sein.
Le sein est richement vascularise [21, 22, 23]

a.) Au niveau arteriel on décrit notamment 3 origines a sa vascularisation :
» L’artére axillaire : ses différentes branches participant a la vascularisation du sein

sont:

v' L’artére thoracique latérale (éventuellement avec en plus une thoracique latérale
accessoire) et ’artére thoraco-acromiale (qui donnera par la suite une branche

thoracique médiale dédiée a la glande mammaire).

- L’artére thoracique externe ou mammaire externe descend
verticalement sur la face externe du muscle dentelé antérieur, donne des
branches a la paroi thoracique et aux muscles pectoraux. Elle
vascularise la partie externe de la glande mammaire.

- L’artére thoracique interne ou mammaire interne, branche de 1’artére
sous-claviere qui chemine a la face postérieure des cartilages costaux
jusgu'au sixiéme espace intercostal. Elle vascularise la partie interne de
la glande mammaire.

v’ Les branches latérales des artéres intercostales postérieures qui naissent a la partie
moyenne de l'espace intercostal et perforent de dedans en dehors les muscles
intercostaux. Elles se ramifient sur la paroi thoracique etvascularisent le muscle
dentelé antérieur, les muscles pectoraux, la glande mammaire et les téguments de la
face latérale du thorax.

La vascularisation du sein s’organise en trois réseaux : antérieur (le plus important), rétro
glandulaire, et anastomotique (perpendiculaire aux deux précédents) [21, 22]

Le réseau antérieur cutanéo-glandulaire comprend le réseau sous dermique et le réseau pré-
glandulaire (qui suit les crétes de Duret), anastomosés entre eux le long des ligaments de
Cooper. La plaque aréolomamelonnaire (PAM) est vascularisée par un cercle anastomotique
péri aréolaire ou radiaire, issu du réseau antérieur.

b.) Au niveau veineux, la vascularisation suit le méme trajet que les artéres.

Le drainage veineux du sein est organisé en deux réseaux, superficiels et profonds, largement
anastomosés entre eux et principalement dirigés vers la veine axillaire, mais aussi
partiellement vers les veines thoraciques internes (mammaires internes) [21, 22].

Les figures 6et 7 représentent respectivement la vascularisation artérielle et veineuse du sein.
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7.) Anatomie du drainage lymphatique mammaire.
Concernant le drainage lymphatique du sein, les vaisseaux lymphatiques des canaux
galactophoriques se jettent dans le plexus aréolaire.
On distingue trois voies de drainage [25, 22, 26,27]:
» La voie externe axillaire comprend les groupes ganglionnaires mammaire externe,
scapulaire, central, huméral et sous-claviculaire ;
> La voie interne, des espaces intercostaux vers les ganglions mammaires internes. Les
ganglions atteints, par ordre de fréquence, se situent dans le deuxiéme espace
intercostal, puis le premier et le troisieme espace, exceptionnellement dans les
quatriémes et cinquiémes espaces;
» La voie profonde prend naissance a la face profonde de la glande. Les lymphatiques se
jettent dans les ganglions sous-claviculaires et sus-claviculaires et dans les

lymphatiques de la glande mammaire controlatérale.

1/ artére thoracique interne-2/ rameaux profonds-3/ arteres intercostales ventrales -4/ artere thoracique latérale-5/
artere intercostale dorsale-6/ artére axillaire.

Figure 6: Vascularisation artérielle du sein [22]
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1/ veine cave supérieure-2/ canal thoracique-3/ veine thoracique interne-4/ veine thoracique latérale-5/ veine

axillaire.

Eigure 7 : Vascularition veineuse du sein.

Classification anatomo-chirurgicale de Berg.

Les étages de Berg [28] définissent les différents Lymphocentres constitués par les
lymphatiques axillaires.

L’¢étage I de Berg comporte les ganglions situés en dehors du bord du muscle petit pectoral.
L’étage 11 de Berg est formé des ganglions situés en arriere du petit pectoral ; il constitue les
nceuds lymphatiques centraux.

L’¢étage 111 de Berg est représenté par les ganglions situés en dehors du bord interne du muscle
petit pectoral.

En théorie, la diffusion des métastases se fait dans 1’ordre de ces différents étages sans sauter
de relais comme le montre I’é¢tude de Kapteijn et al. en 1998 [29].

Dans moins de 4% des cas, on peut avoir des «skip » meétastases, le drainage se faisant
directement au niveau de 1’étage II ou III de Berg sans passer par I’étage 1. Le drainage
lymphatique direct exclusif vers la chaine mammaire interne est rare et son exploitation en

termes d’information pronostique est controversée.
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8.) Innervation du sein

Le sein est innervé par trois groupes de nerfs qui convergent vers la plaque
aréolomamelonnaire : antérieur, latéral et supérieur [30, 22, 23].

Le groupe antérieur comprend les branches cutanées antérieures des 2éme, 3éme, 4éme, 5éme

nerfs intercostaux ;

> Le groupe latéral provient des rameaux cutanés latéraux des 4éme et 5eéme nerfs

intercostaux ;

» Le groupe supérieur provient de la branche sus-claviculaire du plexus cervical

superficiel.

La peau de la région mammaire correspond aux dermatomes T2, T3, T4 et T5 ; le mamelon et

I’aréole correspondent a T4.

La figure 5 représente les vaisseaux et nerfs du creux axillaire.

1/ neeud supra-claviculaire -2/ artéres et veines thoraciques internes -3/ noeuds para-sternaux -4/ muscle grand
pectoral -5/ neeuds pectoraux -6/ noeud du muscle dentelé antérieur -7/ muscle petit pectoral -8/ nceuds latéraux-
9/ neeuds centraux - 10/ deuxiéme nerf intercostal -11/ noeud sub scapulaire -12/ nerf sub scapulaire -13/ artére
sub scapulaire - 14/ groupe supra-claviculaire -15/ groupe axillaire homolatéral -16/ groupe thoracique interne

homolatéral -17/ groupe axillaire controlatéral

Figure 8: Vaisseaux et nerfs de la région axillaire. Lymphatiques du sein [22].
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Schéma classique de la voie de dissémination (Gourin A) :

Tumeur du sein — veines de retour (jugulo sous Claviére) — cceur droit — poumons — coeur
gauche — organes de la grande circulation (o0s, vertébres, ceinture scapulaire et pelvienne,
foie, cerveau).

9.) Epidémiologie:

a.) Epidémiologie descriptive :

Environ 1,7 million de femmes ont un diagnostic de cancer du sein chaque année et en 2012 ;
6,3 millions de femmes vivaient avec un cancer du sein diagnostiqué au cours des cing années
précédentes.

Depuis les derniéres estimations pour 2008, l'incidence a augmenté de plus de 20%, et la
mortalité de 14%. Le cancer du sein est la cause la plus fréquente de décés par cancer chez les
femmes (522 000 déces) et le cancer le plus fréquemment diagnostiqué chez les femmes dans
140 des 184 pays couverts par GLOBOCAN dans le monde. Il représente maintenant un
cancer sur quatre chez les femmes [31, 32].

La répartition du cancer du sein est trés inégale d’un pays a 1’autre, d’un continent a un

autre.Les projections de GLOBOCAN 2012 estiment une augmentation substantielle de 19,3

millions de nouveaux cas de cancer par an d'ici @ 2025 en raison de la croissance
Comme le montre les données suivantes :

27% Amérique du Nord,
26% en Europe de I’Ouest,
20% en Europe de I’Est,
17% en Afrique du Sud Est,
15% en Afrique de I’Ouest,
» 12% au Japon.

Les taux annuels sont les plus élevés dans les pays industrialisés (Amérique du Nord, Europe

Y V. V VYV V

sauf le Japon, les plus bas en Afrique et en Asie) [33]. Plus de la moitié de tous les cancers
(56,8%) et des déces par cancer (64,9%) en 2012 ont été enregistrés dans les regions les

moins développées du monde et ces proportions augmenteront encore d’ici a 2025 [31,32].
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b.) Epidemiologie analytique, facteurs de risques [34]:
Les causes du cancer du sein ne sont pas connues, mais on a pu identifier quelques facteurs de

risque qui peuvent agir conjointement pour favoriser le développement d’un cancer.

> Les facteurs hormonaux :

Le cancer du sein est dit « hormonodépendant », en raison du rdle favorisant d’un terrain
d’hyperoestrogénémie absolu ou relatif :
v Puberté précoce (<12 ans)
Premiére grossesse tardive (> 30 ans)
Absence d’allaitement
Nulliparité
Ménopause tardive (> 52 ans)
Traitement hormonal de la ménopause prolongé (> 10 ans) .
Contraception oestroprogestative

Obésité (aromatisation des androgeénes en cestrogénes dans les adipocytes)

L2 N NN N Y N N

Les facteurs familiaux :

Antécédents familiaux de cancers du sein : le fait d’avoir un parent au premier
degré (mere, sceur, fille, frére et pere) qui a eu un cancer du sein augmente le risque de
développer soi-méme un cancer du sein de 2 a 3, en particulier si cette personne était agée
de moins de 45 ans au moment du diagnostic. Il devient de 1,5 en cas de lien de parenté au
second degré (cousine, grand-mere, tante). Lorsque plusieurs membres de la famille ont eu
un cancer du sein et/ou de I’ovaire a un jeune age, une prédisposition génétique doit étre
suspectée.
> [Facteurs génétiques : les formes héréditaires représentent environ 4% des cancers
du sein (syndrome « sein-ovaire ») :
v" Mutation des génes BRCAL (Chromosome 17) : risque de cancer de ’ovaire de
45% et de cancer du sein de 80%.
v" Mutation des genes BRCA2 (chromosomel3) : risque cumulatif de cancer de 25%.
La recherche des mutations peut étre faite rapidement avec la technique du ‘’séquengage de
nouvelle génération’’. En revanche, une fois qu’une mutation a été identifiée dans une

famille, la recherche de cette mutation chez les autres membres de la famille est systématique.

Thése en Médecine 2019-2020 Lamine Oumar DOUMBIA -20-




Cansers avances du sein dans le service de Chirurgie générale de CHU Gabriel TOURE 2019

> Facteurs de risque histologiques : Certaines tumeurs bénignes du sein
constituent des facteurs de risque. Elles sont :

v Les hyperplasies canalaire atypiques : Prolifération anormale mais non cancéreuse
de cellules des canaux galactophoriques.

v' Les néoplasies lobulaires (hyperplasie lobulaire atypique): Niveau socio-
économique élevé : Les femmes qui ont un niveau de vie éleve ont un risque multiplié
par deux. Il pourrait s’agir du stress entrainant une Dysovulation et la carence en
progestérone mais aussi le réle des facteurs nutritionnels avec la consommation de

lipides, de protides, de boissons alcoolisées et de tabac.

10.) Développement du cancer du sein

a.) Architecture et déeveloppement du sein

Le sein est une glande exocrine qui se compose d'une masse, d'une aréole et d'un mamelon
(Figure 9). La glande mammaire est constituée de 2 compartiments cellulaires : le
compartiment mésenchymateux, perfusé par les vaisseaux sanguins et les nerfs, et le
compartiment épithélial qui s'articule autour d'un réseau de canaux galactophores et de lobules
renfermant les alvéoles. Ces deux compartiments sont séparés par une membrane basale de
collagéne de type IV, de laminines et de glycosaminoglycanes mais une coopération
permanente existe entre eux au cours du développement de la glande mammaire.

Les vaisseaux sanguins et lymphatiques circulent dans les tissus conjonctifs et adipeux. Le
drainage par les vaisseaux lymphatiques s'effectue vers la chaine mammaire interne, les
ganglions axillaires et sus-claviculaires.

L'architecture de la glande mammaire évolue tout au long de la vie, en fonction de I'age et du
stade de la vie reproductive [35](Figure 10) et se construit sous l'influence des hormones
sexuelles d'origine ovarienne (cestrogénes et progestérone) et d'un certain nombre de facteurs

de croissance.
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LObe constituo
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Figure 9 : Représentation schématique d’un sein en coupe.
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Figure 10: Evolution de I’architecture de la glande mammaire

b.) Processus de cancérogenese : Comme décrit précédemment, la glande mammaire

est un organe en évolution permanente sous l'influence d'hormones et de facteurs de
croissance. Ceci en fait un organe a part du point de vue du nombre de cellules en croissance

et en différenciation, et donc le rend plus susceptible aux transformations cancéreuses.
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Un cancer est cliniqguement décelable lorsqu'il est constitue de 109 cellules. Toutes les cellules
cancéreuses (cellule-filles) sont issues d'une seule cellule devenue cancéreuse ou transformée
(cellule-mere), c'est-a-dire qui a échappé aux mécanismes de contréle de la division cellulaire
et par conséquent, se multiple de fagcon anarchique par expansion clonale [36].

Le processus de cancérogénese est long et comporte quatre phases : I'initiation, la promotion,

la progression et I'invasion (Figure 11).

N Figure ) ' Les aiffersmntes
phases ode Ia cancerogensse

Figure 11 : Les différentes phases de la cancérogénese

> L'initiationest la premiére phase de la cancérogénése, elle ne concerne qu'une seule
cellule, ainsi "initiée" sur la voie de la cancérisation. Cette phase correspond a
I'introduction dans I'ADN d'une ou plusieurs lésions, transmissibles au génome des
cellules filles. Ces modifications sont dus soit & une erreur au cours de la
multiplication de la cellule, soit a d'autres facteurs qui lui sont toxiques, ils sont dits
génotoxiques et peuvent étre d'origine chimique, physique ou biologique. Il existe des
systemes capables d'effectuer des réparations de I'ADN qui sont fidéles dans la
majorité des cas, cependant ils peuvent se révéler infideles ou fautifs, et dans ce cas

réparer des lésions en insérant d'autres erreurs.
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L'accumulation des anomalies génétiques aboutit alors a des mutations de génes
importants dans le maintien de l'intégrité et des caractéristiques de chaque type

cellulaire.

L'initiation, ou transformation cellulaire, comporte deux €léments majeurs : I'immortalisation
et la perte d'homéostasie. L'homéostasie est normalement caractérisée par un équilibre
divisions/morts qui assure le maintien de la taille et de la fonctionnalité d'un organe. Les
cellules cancéreuses perdent la sensibilité aux signaux qui régulent la prolifération. Les

mutations peuvent toucher des zones non-codantes de I'ADN ou des genes.

Parmi ces derniers, on peut trouver les génes responsables de la métabolisation des
cancérogenes chimiques, du contrble de réparation ou des réactions biochimiques du cycle
cellulaire. Deux classes de genes ont un réle fondamental en cancérogénese : les proto-

oncogenes et les genes suppresseurs de tumeur.

Les proto-oncogeénes codent pour des protéines de régulation des signaux de transduction, des
facteurs de croissance, des protéines kinases et stimulent la croissance cellulaire. Les proto-
oncogénes mutés (ras et fos) deviennent parfois des oncogénes actifs. La mutation peut
entrainer un gain de fonction, il y a alors stimulation de la prolifération et/ou dérégulation de
la différenciation cellulaire [37]. Certains oncogénes déclenchent une surproduction de
facteurs de croissance comme le TGFa (Transforming Growth Factor-a) qui peut provoquer
la prolifération des cellules qui les ont produits. D'autres oncogenes perturbent la cascade des
signaux cytoplasmiques, par exemple, le gene Ras muté code pour des protéines
constitutivement actives, ou les oncogénes myc perturbent l'activité des facteurs de
transcription [36]. Quant aux génes suppresseurs de tumeur, ils font I'objet d'événements
génétiques qui entrainent une perte de fonction, ces genes codent pour des protéines régulant
négativement la prolifération cellulaire. Par exemple, le gene p53, dont le rble est d'arréter le
cycle cellulaire afin d'effectuer les réparations de I'ADN, code pour une protéine dont les
mutations sont fréquentes dans les cancers humains et favorisent la croissance cellulaire
tumorale [38]. Par ailleurs, certaines cellules cancéreuses deviennent insensibles au facteur

TGFp qui bloque habituellement la croissance codant pour un des récepteurs de ce facteur 13.

Les cellules initiées peuvent alors rester dans cet état quiescent durant plusieurs années ou

peuvent passer a I'état de prolifération cellulaire sous I'effet d'un agent promoteur.
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> La promotion est appelée "transformation cellulaire", cette phase recouvre la
réception par la cellule initiée de facteurs de prolifération qui vont entrainer les
divisions. Ces signaux vont donc pérenniser les anomalies au cours des divisions et
ainsi assurer la descendance de la cellule anormale par prolifération clonale, qui va de
surcroit accumuler de nouvelles anomalies génétiques. A un stade précoce, ce
phénomene peut étre réversible.Les promoteurs tumoraux ont un role spécifique au
niveau d'un tissu donné. Par exemple, les cestrogénes jouent un réle de promoteur au
niveau du sein, mais pas au niveau du codlon [39]. Les mécanismes de la promotion
tumorale sont de nature épigénétiques et participent a la régulation de la prolifération
et de la différenciation cellulaire.
La surexpression des oncogénes et/ou la répression des genes suppresseurs de tumeur
provoquent une stimulation de la croissance des cellules initiées. La perturbation des
systemes de signalisation cellulaire (facteurs de croissance, hormones, récepteurs,
protéines cytoplasmiques) joue un rdle prépondérant dans la phase de promotion, de
méme que l'inhibition de la communication intercellulaire. Le résultat de I'altération de
I'expression de ces genes consiste généralement en une cellule qui continue de se
diviser indépendamment des signaux physiologiques qui contrdlent la croissance
normale [40].

> La progression correspond a la période au cours de laquelle les phénoménes
amorcés vont évoluer vers un état d'irréversibilité. A ce stade, il y a émergence et
croissance d'une tumeur maligne. Cette phase correspond a l'acquisition de
I'indépendance de la croissance tumorale et de I'expression phénotypique de la
malignité. La cellule a totalement échappé aux mécanismes de régulation gérés par
I'organisme, des événements génétiques comme les translocations, les recombinaisons,
les remaniements génétiques et un nombre important de mitoses instaurent une grande
instabilité génomique qui s'accentue avec le temps et aboutit a une sélection de clones

de plus en plus diversifiés [41].

> L'invasionse traduit par une infiltration de cellules tumorales dans les tissus
avoisinants. Pour cela, les cellules tumorales doivent d'abord détruire I'adhésion
existante entre les cellules et entre les cellules et la matrice extracellulaire. La famille
des cadhérines a été documentée pour son role important dans I'adhésion cellulaire et
il est désormais démontré qu'elle joue un réle prédominant dans I'établissement de
métastases de cancer du sein [42].
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L'E-cadhérine, qui maintient les jonctions intercellulaires, est inhibée lors de I'invasion
tumorale du cancer du sein [43] ce qui résulte en la perte d'adhésion entre les cellules
tumorales épithéliales et les cellules épithéliales environnantes. En revanche, la N-
cadhérine, qui est étroitement associée a la transition de cellules épithéliales en
cellules mésenchymateuses, est surexprimee dans les cellules tumorales [44] et permet
ainsi I'adhésion des cellules tumorales aux cellules du stroma et donc petit a petit de
I'invasion des cellules tumorales dans le stroma. L'adhérence des cellules tumorales a
la matrice extracellulaire se fait ensuite grace aux intégrines [44] qui sont des
récepteurs membranaires trouveés a la surface des différents composants de la matrice,
tels que les. Fibronectines, laminines, collagenes [42].
Poursuit par la dégradation de cette matrice réalisée principalement par le métallo
protéinases (MMPs) et le systeme UPA (urokinase plasminogen activator) qui est une
sérine-protéase [44].
L'angiogenése et la lymphangiogénese sont d'autres phénoménes vitaux pour la
progression de la tumeur et intrinsequement reliés a l'invasion, il s'agit du développement de
nouveaux capillaires sanguins et lymphatiques.
L'environnement tumoral est critique a ce moment, mutations génétiques, stress mécaniques,
processus inflammatoires, expression tumorale de protéines angiogéniques et par-dessus tout
I'nypoxie serait a la base de lI'angiogénése [45]. Les néo-vaisseaux sont insuffisants a l'apport
nécessaire en oxygene ce qui cause I'hypoxie tumorale et encouragent les programmes
d'invasion et de métastase. De plus, les conditions d’hypoxie permettent a des facteurs, tel que
I'HIF-1 (Hypoxia inductible factor-1) de déclencher la production de protéines angiogéniques.
Parmi elles VEGF (vascular endothelial Growth factor) et son récepteur VEGFR ont été
largement étudiés. Via leurs récepteurs les différents VEGF stimulent généralement
I'angiogénese et la lymphangiogénese, mais VEGF stimule également la prolifération,
Iinvasion et la migration des cellules endothéliales et augmente la perméabilité micro

vasculaire [46].

c.) Processus métastatique

Les métastases sont des foyers tumoraux secondaires, issus de la tumeur primitive, et dont le
développement autonome se réalise a distance du foyer initial. La disposition d'une tumeur
primitive a disséminer ses cellules malignes dépend principalement, d'une part de I'instabilité
génotypique et donc phénotypique de ses cellules, et d'autre part de l'incapacité du systeme
immunitaire a réaliser la destruction des cellules tumorales.
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> La cascade métastatique comprend une série d'étapes successives (Figure 4
adaptée de Fidler et al, 2003 [47]) et limitantes. Le phénoméne de dissémination
métastatique commence par l'invasion locale des tissus environnants le foyer initial,
les cellules tumorales continuent alors leur invasion jusqu'a la rencontre d'un vaisseau
sanguin ou lymphatique. Le passage des membranes basales vasculaires fait intervenir
les processus déja decrits pour l'invasion locale de la tumeur primitive, on parle alors
d'intravasation [48]. Les cellules tumorales sont ainsi disseminées vers des tissus
cibles distants, ou elles adherent aux cellules endothéliales afin de retraverser la paroi
des vaisseaux par extravasation.

Durant toutes ces étapes les cellules tumorales doivent également échapper au systeme
immunitaire de I'hdte et aux signaux apoptotiques. Si les cellules tumorales
parviennent a franchir toutes ces étapes elles pourront alors proliférer dans I'organe et
ainsi développer une tumeur secondaire, ou métastase et ce phénomene pourra étre

répété, produisant plusieurs métastases [48].
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Figure 12 : Principales étapes de la formation d'une métastase
> L'invasion, comme décrite plus haut, met en jeu des molécules d'adhésion telles que

les cadhérines et les intégrines, et des protéases capables de dégrader la matrice

extracellulaire.
> La migration des cellules tumorales du site primaire tumoral est nécessaire a

I'établissement de leur phénotype invasif. Une étape critique est la transition des
cellules épithéliales en cellules mésenchymateuses [44].
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Cette transition débute par la désintégration de lI'adhésion cellulaire suite a l'altération

des protéines d'adhérence comme les cadhérines et les intégrines, et I'expression de

marqueurs mésenchymateux. La polarité cellulaire est également altérée a travers des

changements morphologiques reposant sur le cytosquelette d'actine. Et enfin, des

enzymes protéolytiques sont activées et I'adhésion a la matrice cellulaire est modifiée

[49].

» Métastases du cancer du sein

Le microenvironnement des cellules tumorales métastatiques est critique pour leur
prolifération. De nombreuses cellules spécialisées différentes, incluant les fibroblastes, les
cellules immunitaires, les cellules endothéliales et les cellules murales des vaisseaux sanguins
et lymphatiques, avec la matrice extracellulaire doivent former un microenvironnement
approprié, nécessaire a la croissance tumorale ainsi qu'a la progression métastatique. Les
cellules malignes sont en interaction constante avec ces cellules et semblent pouvoir
influencer I'établissement de cet environnement favorable.
Ainsi l'on retrouve des sites préférentiels de métastases du cancer du sein (Figure 13). La
dissémination métastatique du cancer du sein se fait principalement via les néo vaisseaux
lymphatiques, dans ce cas les chaines ganglionnaires sont rapidement envahies avec des
localisations au niveau des ganglions axillaires, mammaires internes, sus-claviculaires et ceux
de la région du cou, et un envahissement régional peut aboutir a l'atteinte de la paroi
thoracique. La dissémination métastatique se fait également via le nouveau réseau de
vaisseaux sanguins et provoque généralement l'apparition des foyers secondaires au niveau
des os, des poumons, du foie, du sein controlatéral, ou encore du cerveau.
Le "homing" des cellules tumorales dans certains tissus cibles implique en partie les chimio
kinés [50]. Par exemple, les tissus tumoraux du sein expriment fortement le récepteur a
chimiokinés 4 (CXCR4), tandis que son ligand CXCL12 est majoritairement exprimé dans le

petit intestin, les reins, le cerveau, la peau et les muscles [50].
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Figure 13: Principaux sites métastatiques du cancer du sein

11.) DIAGNOSTIC

a.) Circonstances de découverte

> En général il s’agit de la découverte par la patiente d’une anomalie du sein
(tuméfaction, irradiation, asymétrie, écoulement sanguinolant douleur, signe
inflammatoire modification du mamelon ou de la peau) et ou de la axillaire
(adénopathie douloureuse ou non)

» Parfois il s’agit de la découverte d’une anomalie mammaire lors d’une mammographie
de dépistage.

> Ailleurs c’est la découverte systématique d’un médecin qui retrouve lalésion soit dans
le cadre d’un examen général, soit dans le cadre d’un examen orienté (ganglion palpé
dans I’aisselle, anomalies osseuses ou viscérales révélées par des douleurs faisant
craindre des métastases etc...), ou soit apres examen d’une pieéce de tumorectomie ou

de mastectomie.

b.) Examen clinique

L’examen clinique des seins doit étre aussi systématique et stéréotypé que possible afin de ne
pas oublier d’¢léments pertinents.

L’interrogatoire reste un temps trés important, permettant de recueillir les antécédents
personnels et familiaux, la présence, 1’ancienneté et 1’évolutivit¢ d’un cancer ou d’une

symptomatologie décrite par la patiente.
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L’examen clinique s’effectue dans plusieurs positions (patiente debout ou assise puis en
position couchée), de maniere bilatérale, symétrique et comparative, les doigts bien a plat sur
la téte.
A P’inspection, on recherche les signes cliniques évocateurs de cancers que sont I’asymétrie
récente, les anomalies de la plaque aréolomamelonnaire (épaississement, aspect
eczématiforme, rétraction, écoulement sanglant spontané) ou du plan cutané (méplat,
bombement, rétraction, aspect de peau d’orange, inflammation localisée ou diffuse), la
présence de nodules enchassés dans le derme ou dur, peu ou non mobile par rapport au plan
cutané ou profond évoque 1’aspect suspect de malignité. Les aires ganglionnaires de drainage
sont systématiquement examinées : creux axillaires, sous et sus-claviculaires.
La synthése de ces données cliniques est résumée a 1’aide d’un schéma daté détaillant la
localisation de la (des) lésion (s) (rayon horaire, distance/mamelon), sa taille, la présence de
ganglions palpables et les signes cliniques associés (examen général). Le compte-rendu de
consultation classe la lésion selon la classification TNM [34] (voir Annexe 2).
c.) Le diagnostic différentiel [53]
Certaines pathologies mammaires portent a confusion avec le carcinome mammaire
> Les abces chroniques : d’aspect verdatres et puriformes du liquide, ils peuvent
étre confondus avec certaines formes de cancers évolués et infectés.
> Les adénofibromes : on les rencontre chez les jeunes filles et les jeunes femmes
rarement au-dela de 40 ans.
Unique ou multiple, de la taille d’un pois rarement d’une olive, ils sont superficiels bien
limités fermes et denses sans adénopathie satellite.
> Les kystes solitaires du sein : extrémement fréquents ils affolent les malades
par leur constitution rapide en quelques jours, atteint un volume considérable.
Ils sont douloureux et leur accroissement accompagne souvent la période menstruelle.
» Hamartome :
Cliniguement : la lésion mollasse parfois de fort volume sans signes associés
Mammographie et échographie : la lesion reguliere bien limitée de méme aspect et tonalité
que le reste du sein.

Anatomie pathologie: sein dans le sein
» Mastospathie Fibro kystique :

Regroupe toutes les anciennes appellations correspond aux états dystrophiques du sein +/-

Iésions prolifératives.
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Cliniguement :

v Mastodynies cyclique

v avec sédation lorsque les régles siegeant au quadrant supero-externe du sein avec
irradiation vers le membre superieur.
Ectasie galactophorique qui augmente au froid

Seins : placards ambigus

< N X

Ecoulement mamelonnaire
v Adénophaties axillaires
Mammographie difficile :
Clichés comparatifs :
v Opacités Kystique rondes réguleres liseré de securité homogene
v Placards de fibreuse : large opacités taillées a la serpe

v Microcalcification : arrondies réparties en rosace de type lobulaire

Echographie : intérét +++ M F T :
v Visualiser les kystes
v' Complement de la mammographie dans le placard fibreurx
Cytologie/histologie :
v Lalesion varie a type de kyste, fibrose, adénose, epitheliose, hyperplasie, etc...
v Informer et dedramatiser : lutte contre anxiété et cancérophobie
v' Soutien-gorge adapté
> Cytostéatonécrose:
Clinique:
- Masse +/_dure
v’ avec possibilité de signes inflammatoires en regard
v dans un contexte traumatique (chirurgie, choc)
- Souvent diagnostic opératoire :
v coque fibreus
v’ contenant a I’ouverture un liquide butyreux

v’ par nécrose traumatique des tissus fibreux et adipeux mammaires
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Histologie :

La lesion pseudo tumorale ou 1’0n retrouve de la fibrose retractile, macrophages spumeux,

parfois des cellules géantes.

» Tuberculose mammaire:
v 1826 par COOPER « tumeur froide » du sein

affection rare, méme en zone d’endémie

v
v" environ 0,07 % de toutes les localisations tuberculeuses
v

diagnostic difficile car multiplicité et non spécificité aspects cliniques et

radiologiques

AR

2 formes de transmission

v’ secondaire par miliaire tuberculeuse.

Biologie :

VS souvent accélérée et letest cutané a la tuberculine sans valeur

primitive par voie lymphatique, hématogene, canalaire contiguité, directe

Preuve bactériologique par la mise en évidence du BK, a I’examen direct ou a la culture, sur

produit de cytoponction qui permet de poser le diagnostic de certitude dans 25 % des cas.

Mammographie :

v" masse dense de taille et de forme variable

v’ opacité dense, ovalaire aux contours flous ou stellaires +/- rétraction cutanée

v’ travées fibro-glandulaires irrégulieres avec perte architecture normale du sein

Echographie :

v image hypoéchogene hétérogéne, mal limitée avec renforcement postérieur

minime.

v' image hypoéchogene, homogéne ou hétérogeéne,

renforcement postérieur et quelques calcifications.

Critéres histologiques

v Follicules épithélioides

v Cellules géantes, type Langhans

v' +/- une nécrose caséeuse
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Traitement

Polychimiothérapie anti bacillaire pendant 6 a 18 mois

» Tumeur phyllode:

Tumeurs mixtes fibro-épithéliales particuliéres par le déséquilibre des 2 composants en faveur

du tissu conjonctif.
Clinique

v" Survenue plus tardive que les adénofibromes : 45 ans
v Croissance plus rapide
v" Tumeur de taille parfois importante, avec certaines zones molles (par nécrose

tumorale)
Mammographie: aspect superposable aux AF
Echographie :

v' masse ovoide
v hypoéchogéne

v"avec possibilité de contenu hétérogéne
Cytologie
v' difficile pouvant parfois permettre de suspecter le diagnostic.
Histologie
Diagnostic et pronostic apprécié sur :

v la fréquence des mitoses

v le caractére infiltrant en périphérie des lésions
v" les atypies cellulaires
v

le degré de cellularité de la composante fibreuse.

Clasiffication T phyllodes en grade 1 a IV

Evolution : récidive métastase.

Thése en Médecine 2019-2020 Lamine Oumar DOUMBIA -33- ,




Cansers avances du sein dans le service de Chirurgie générale de CHU Gabriel TOURE 2019

» Mastite granulomateuse:

affection inflammatoire chronique bénigne du sein.

rare 0,5%

touchant les canaux galactophoriques proximaux sous aréolaires

Survient chez la femme en activité génitale.

AN N NN

Simule cliniqguement et radiologiquement le cancer du sein

Diagnostic d’exclusion (cancer, tuberculose)

- inflammation a granulomes épithéloides et gigantocellulaires associée a des
microabces

- Absence de nécrose caséeuse (culture BK - indispensable)

- Distribution intralobulaire, avec inflammation péricanalaire et canalaire minime

- Suit presque toujours une grossesse

- Certains incriminent Corynebacterium kroppenstedtii dans sa pathogénie

Traitement non codifié (antibiotiques, corticothérapie, immunosuppresseursrecommandes,

chirurgie)

d.) Examens complémentaires :

» La mammographie :
3 incidences :
v’ Face —Cranio-Caudale (CC)
v" Oblique Externe (45a 60)
v Profil
Criteres de qualité des clichés
v" Mamelon dégage,
v" bourse graisseuse rétro glandulaire
v Face : pectoral pas obligatoire
v" Profil : sillon sous mammaire et pectoral
v Oblique externe : pectoral jusqu’a hauteur du mamelon,  sillon  sous

mammaire
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Examen toujours indispensable, il est bilatéral et comparatif. Les clichés doivent prendre

I’ensemble de la glande [52]. Les images mammographiques suspectes sont : les

microcalcifications, les opacités spiculées, les effets stellaires sans centre dense, les

distorsions de I’architecture mammaire, les asymétries et hyperdensités focalisées.

La recherche de microcalcifications doit étre attentive. Elles peuvent étre fines,

irrégulieres, éventuellement groupées dans la zone d’opacité ou disséminées a son

voisinage.

Elles sont classées en 5 types en fonction du degré de suspicion de leur caractére

pathologique [52]:

annulaires, tout a fait rassurantes ;

punctiformes et réguliéres (19% de cancer) ;

poussiéreuses (40% de cancer) ;

punctiformes et irrégulieres en grains de sel (60% de cancer) ;

vermiculaires en V ou en Y suivant le trajet des galactophores (96% de

cancer).

La mammographie permet en outre de localiser exactement les Iésions, de déceler les cancers

multifocaux, de vérifier 1’état du sein controlatéral, et enfin de préciser la topographie exacte
de la (les) lésion (s) [52].

La figure 14 (A) montrant une opacité stellaire et (B) montrant des micro-calcifications.

Tableau | : Classification des micros calcifications selon ACR

ACR 0 = un complément d’imagerie est nécessaire

ACR 1 = mammographie normale

ACR 2 = anomalies typiquement benignes

ACR 3 = anomalies probablement bénignes

ACR 4 = anomalies suspectes ou indéterminées

ACR 5 = malignité hautement probable.
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Figure 14: Mammographie montrant une opacité stellaire (A), montrant des
microcalcifications (B) [54].

» Echographie mammaire
Elle est réalisée avec une sonde de haute fréquence, avec un intérét tout particulier dans les
seins denses, opaques, de définition radiologique difficile. Il est souhaitable que cet examen
soit couplé au doppler couleur.
Gréace a une vue paralléle au plan cutané, on peut visualiser une éventuelle extension tumorale
intracanalaire ou une rétraction tissulaire [52].

La figure 15 montrant des signes evocateurs du cancer du sein sur échographie mammaire.

Figure 15: Echographie mammaire montrant des signes évocateurs du cancer du sein [54].
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Cas particulier: Elastographie
Son but est de produire une cartographie relative a I’¢lasticité des tissus examinés et détecte
ainsi les différences de rigidité dans le tissu mammaire. Elle permet une différenciation des
Iésions dans le tissu mammaire [52].

» Tomodensitomeétrie
Elle permet d’obtenir une ¢étude en 3 dimensions du sein grace a de multiples coupes
millimétriques, ce qui permet de s’affranchir des superpositions tissulaires. Elle est
performante pour la détection et la caractérisation des distorsions architecturales, et facilite la
détection des masses. Elle n’a pas sa place dans la détection ni dans la caractérisation des
foyers de micro calcifications et elle est peu informative pour les seins trés denses. Elle est
moins sensible que I’imagerie par résonnance magnétique (IRM) [52].

» Imagerie par résonnance magnétique (IRM)

L’IRM présente aujourd’hui un grand intérét dans le diagnostic des cancers du sein lorsque le
trépied classique clinique, mammographie, échographie est moins performant : récidive aprés
traitement conservateur, récidive sur reconstruction, apparition de zone carcinomateuse au
sein d’une Mastopathie a risque [52].

L’IRM présente aussi un intérét diagnostique dans la recherche de la multifocalité¢ d’une
Iésion maligne deja décelée.

Sa valeur prédictive positive est excellente :

v’ la presence de rehaussement du signal périphérique, une minute aprés injection de
gadolinium élimine quasi totalement le diagnostic de malignité [52]. La figure 16
montre une IRM mammaire d’un cancer du sein

v' La présence de signe de washout

Autres indication de 'IRM:
v Adénopathie axillaire isolée
v' Maladie de Paget du mamelon avec bilan négatif

v' Evaluation réponse au traitement neoadjuvant
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Figure 16: L’IRM mammaire montrant un cancer du sein [37].

» Galactographie

A un intérét dans le repérage préchirurgical
Elle est indiquée devant tout écoulement mamelonnaire spontané ou provoqué a la recherche
d’un refoulement, d’une lacune irréguliére ou d’une amputation d’un galactophore. Elle est de
plus en plus remplacée par I’'IRM [52].La figure 17 montre une image galactophorique d’un

cancer du sein.

L

Figure 17: Image galactophorique d’un cancer du sein [37].
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e.) Examens Cyto-histologiques
La preuve définitive de malignité ne peut étre obtenue que par examen anatomo-pathologique.

» Cytologie
Le diagnostic de malignité peut étre suspecté sur un prélevement cytologique obtenu par
ponction a ’aiguille fine d’une 1ésion mammaire. Toute fois, I’examen cytologique ne permet
pas de préciser le caractére in situ ou infiltrant d’une prolifération maligne; de plus le
préléevement cytologique ne raméne pas toujours des cellules permettant une interprétation
valable [54,56].
En cas de négativité des examens cytologiques, les investigations doivent étre poursuivies si
les examens cliniques et radiologiques sont en faveur de la malignité (la cytologie n’a de
valeur que positive).

» Histologie
a.) Méthodes de prélévements [57, 58] :
Differentes méthodes de prélevement sont utilisées selon des indications trés précises :

v La biopsie au trocart téléguidé et la biopsie par forage :
Ces deux techniques ne concernent pas toutes les masses mammaires mais sont indiquées : En
cas de cytologie douteuse ou lorsque les cyto-ponctions sont négatives alors que cliniquement
et radiologiqguement la tumeur est suspecte de malignité c'est-a-dire dans les cas de
discordance de la cytologie avec la clinique ou la radiologie ; En cas de tumeur en poussée
évolutive devant bénéficier d’une chimiothérapie néo adjuvante (premiere ou inductive);
Dans certains cas particuliers de doute diagnostique tels que : La mastite granulomateuse, la
cytostéato-nécrose, les femmes enceintes.

v La biopsie stéréotaxique :
Les biopsies a l’aiguille « au trocart » sous stéréotaxie mammaire ou sous controle
échographique, (biopsie écho guidée) sont utilisées pour les lIésions non palpables mais tout
de méme suspectes a la mammaographie.

v’ Les biopsies chirurgicales :
La biopsie chirurgicale peut étre de deux types : une biopsie incisionelle lorsque la tumeur est
importante et une biopsie excisionelle lorsque la tumeur est de petite taille (tumorectomie).

v' L’exérése chirurgicale :
Se réalise dans le cadre du traitement chirurgical du cancer. Il peut s’agir de tumorectomie, de

mastectomie avec curage ou évidemment cellulo- ganglionnaire axillaire.
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b.) Aspects macroscopiques :
L’examen macroscopique des tumeurs est réalisé par le chirurgien, et surtout par 1’anatomo-
pathologiste. Il permet d’avoir une forte présomption sur la nature d’une tumeur ainsi que son
extension.
Au cours de I’examen macroscopique, la piéce opératoire est pesée, mesurée et
éventuellement photographiée. Des prélévements numérotés, identifiant différentes zones,
sont faits pour 1’examen microscopique. On distingue trois formes macroscopiques : la forme
nodulaire, la forme squirreuse et la forme encéphaloide [59,60].
c.) Aspects microscopiques et types histologiques : [61, 62]
Il'y a plusieurs types histologiques de cancer du sein. Les carcinomes représentent 98% des
tumeurs malignes du sein. On distingue les carcinomes non infiltrants (15%) et des
carcinomes infiltrant.

> Les formes non infiltrantes.

v’ Carcinome intra canalaire :
Il se développe a partir de tout territoire excréteur de la glande mammaire. Les canaux sont
dilatés et comblés par des cellules épithéliales polyédriques assez volumineuses, au
cytoplasme légerement acidophile clair, les noyaux arrondis présentent quelques irrégularités.

Le diagnostic est purement histologique.

Figure 18: Coupe histologique d’un carcinome canalaire in situ
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v' Carcinome lobulaire in situ:
Il se développe au moins au début de son évolution, dans la partie terminale des canaux
galactophores, c'est a dire a la jonction canaliculo-acineuse. Dans 30% des cas elle se
transforme en carcinome infiltrant dans les décennies suivantes, le cancer apparaissant
souvent dans le sein opposé a celui ou un diagnostic de carcinome lobulaire in situ a été porté

antérieurement

Figurel9: Coupe histologique d’un carcinome lobulaire in situ(CLIS).

» Formes infiltrantes:

v' Carcinome canalaire infiltrant : C’est la forme histologique la plus fréquente dite
encore carcinome canaliculaire ou carcinome simplex. Le néoplasme est fait en
principe d'une infinité de cavités glandiformes plus ou moins individualisées

De ce type histologique de carcinome mammaire, il est bon d'individualiser une forme dite
carcinome canalaire infiltrant avec composante intra canalaire prédominante, le pronostic
étant possiblement modifié par le rapport foyers non infiltrants/foyers infiltrants.

L'épithélioma canaliculaire infiltrant représente plus de 75% des cancers du sein.
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Figure 20: Coupe histologique d’un carcinome canalaire infiltrant (CCI).

v Carcinome lobulaire infiltrant
Les cellules carcinomateuses, généralement dissociées les unes des autres, se distribuent a
travers un stroma fibreux abondant, en fines travées dites en file indienne. Les cellules
tumorales se disposent également concentriquement autour des canaux mammaires qui
persistent. «Cellules non cohésives se disposant isolément ou en file indienne» selon la
définition OMS 2003. Les cellules sont de petite taille, réguliéres, mucosécrétantes, pas
d’expression de la cadhérine E.

v Carcinome mucineux ou colloide :

Le cancer est constitué de cellules claires, disposées en amas ou en cordons baignant dans

un abondant mucus. Parfois le mucus s'accumule dans le cytoplasme pour donner aux

cellules un aspect typique en bague a chaton.

v" Carcinome médullaire :
Il s'agit d'un épithélioma canalaire tout a fait indifférencié, a stroma lymphoide. La lésion est
composée de cellules épitheliomateuses volumineuses plus ou moins polymorphes souvent en
mitose qui se regroupent en travées ou en lobules de taille variable

v Carcinome papillaire:
Il est encore appelé épithélioma dendritique. 1l peut étre remarquablement différencié et
difficile a distinguer de I'Adénome papillaire qui est souvent pluri centrique.
Il se présente comme un carcinome infiltrant, bien différencié fait de tubes revétus d'une
seule assise épithéliale, repartis dans un stroma fibreux, parfois trés cellulaire.

Macroscopiquement le cancer est petit dépassant rarement 1 cm de diametre.

Thése en Médecine 2019-2020 Lamine Oumar DOUMBIA -42 : }




Cansers avances du sein dans le service de Chirurgie générale de CHU Gabriel TOURE 2019

v/ Carcinome adénoide kystique :
Cette tumeur, decrite également sous le terme de cylindrome & un aspect histologique
sensiblement superposable a celui du cylindrome des glandes salivaires.

v/ Carcinome secrétant (juvénile)
Il s'agit d'une tumeur plutot rare qui peut se développer dans le jeune age; d’ou le terme
parfois de carcinome juvénile.

v Carcinome apocrine :
Certains carcinomes canalaires infiltrants peuvent étre formés de tubes ou canaux, faits de
cellules a cytoplasme tres abondant, éosinophile, parfois finement granuleux de type apocrine.

v Carcinome métaplasie
On regroupe sous ce terme, différents types de carcinome canalaire infiltrant qui présentent
des remaniements métaplasies importants allant de la différenciation malpighienne a un aspect
pseudo sarcomateux.

v’ Carcinome argyrophile
Des cellules argyrophiles sont décrites dans la glande mammaire gravidique et en lactation.

v' Maladie de Paget du mamelon
Il s'agit d'un épithélioma canaliculaire qui se propage a I'épithélium mamelonnaire de
revétement. Les couches de cet épithélium malpighien du mamelon renferment des cellules
volumineuses au cytoplasme clair appelées cellules de Paget.
d.) Aspects immuno-histochimiques des récepteurs hormonaux (RH).

» Détection immunohistochimique des récepteurs hormonaux (RH)

[63-64].

Le dosage des récepteurs d'eestrogenes (RE) et de progestérone (RP) sur des fragments de
cancer du sein est actuellement une pratique standard nécessaire au choix thérapeutique des
cliniciens. L'existence des RE et des RP détermine I'hormono- dépendance d'une tumeur, c'est
a dire sa capacité a répondre ou non a une thérapeutique hormonale. Traditionnellement les
récepteurs stéroidiens étaient dosés par les seuls biochimistes. Actuellement, les
anatomopathologistes grace a une étude immunohistochimique des RE et des RP peuvent
fournir rapidement et a un moindre colt une évaluation de ces récepteurs ; cette technique est
donc devenue la référence.
L'immunohistochimie permet de visualiser les récepteurs hormonaux (RH), in situ sur les
échantillons tissulaires congelés ou fixés mais aussi sur des prélévements cytologiques

congelés, séchés ou fixés.
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> Détermination du statut HER 2.
Le géne codant pour la protéine HER 2 (Humann Epidermal Growth Factor Receptor 2) est un
proto-oncogéne. HER2 est donc une glycoprotéine membranaire impliquée dans la
prolifération cellulaire. Ces tumeurs dites « HER 2 + » sont donc de plus mauvais pronostic
(Prolifération plus rapide, moins bonne sensibilité a la chimiothérapie et a I’hormonothérapie,
potentiel métastatique plus éleve).
12.) Classification des cancers du sein [65, 20] :
Vue I’hétérogénéité du cancer, la décision thérapeutique est conditionnée par le type, les
caractéristiques hormonaux et le grade du cancer. De ce fait plusieurs classifications
sontapparues dans le but de toujours mieux cibler la thérapie. Les plus utilisées sont au
nombre de trois :

a.) Classification histologique des cancers du sein (OMS) :
La classification des cancers du sein est réalisée selon celle de 1I’Organisation Mondiale de la
Santé (OMS). Les criteres utilisés sont le stade, le statut histologique, le grade de
différenciation ainsi que 1’expression de genes ou de protéines au niveau de la tumeur.
L’¢évaluation de ces parameétres est fortement corrélée au pronostic et représente un critére

essentiel pour la détermination du traitement approprié.
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Tableau I1: Classification histologique des cancers du sein (OMS) 2002-2003.

Tumeurs épithéliales malignes

Carcinome non infiltrant (in situ)
Carcinome intra-canalaire sans autre inducation (CIC)
Carcinome lobulaire in situ
Carcinomes infiltrants
Carcinome canalaire infiltrant de forme commune (CCI)
Carcinome canalaire infiltrant avec composante intracanalaire predominante
Carcinome lobulaire infiltrant Carcinome mucineux (colloide)
Carcinome médullaire
Carcinome papillaire
Carcinome tubuleux
Carcinome adénoide kystique (cylindrome)
Carcinome sécrétant (juvénile)
Carcinome apocrine
Carcinome métaplasique
Carcinome riche en glycogene
Carcinome a cellules en bague a chatons
Carcinome a cellules riches en lipides
Carcinome a différenciation neuroendocrine

Maladie de Paget du mamelon

Tumeurs malignes mixtes épithéliales et conjonctives

Sarcome phyllode

Carcinosarcome

Autres tumeurs malignes

Mélome
Angiosarcome (hémangiosarcome)
Autres sarcomes (sans autre inducation)
Lymphomes

Métastases intramammaires
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b.) Classification TNM: [48, 49]

Les cancers du sein peuvent étre répartis en plusieurs stades de classification
TNM de I’Union Internationale contre le cancer (UICC). Cette classification prend en compte
trois criteres Tumor: la taille de la tumeur (T), Nodes: I’envahissement ganglionnaire(N),

Metastasis: la présence de métastases a distance (M).

Tableau 111 : Classification T du cancer du sein.
Classification T Description
TX Tumeur ne pouvant étre appréciée par défaut de renseignements
TO Pas d'évidence de tumeur primitive
Tis Carcinome canalaire in situ ou carcinome lobulaire in situ

ou maladie de Paget du mamelon sans tumeur sous-jacente

T1 Tumeur inférieure a 2 cm

T1mic Micro-invasion 1mm

Tla Tentre0,5et1cm

T1b Tentrelet2cm

T2 Tumeur supérieure a 2 cm et inférieure a 5 cm
T3 Tumeur de plus de 5 cm

T4 Tumeur de toute taille avec extension
T4a a la paroi thoracique

T4b cedéme ou ulcération de la peau ou nodule de perméation
T4c a la peau et a la paroi thoracique

T4d Cancer inflammatoire
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Tableau 1V: Classification N du cancer du sein

N Description

NXx Envahissement des ganglions lymphatiques régionaux ne peut pas étre évalué (par exemple déja
enlevés chirurgicalement ou non disponibles pour I’analyse anatomopathologique du fait de
I’absence d’évidement)

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

NO (1-) Absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, étude immunohistochimique
négative (IHC)

NO (1+) Absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, IHC positive, avec des amas
cellulaires <0,2 mm (considéré comme sans métastase ganglionnaire)

NO (mol-) Absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, biologie moléculaire négative
(RT-PCR : reverse transcriptase polymérase chainre action)

NO (mol+) Absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, biologie moléculaire positive
(RT-PCR)

N1mi Micrométastases> 0,2 mm et <2 mm

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

Nla Envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires

N1b Envahissement des ganglions de la CMI detecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique

Nic Envahissement de 1 & 3 ganglions axillaires et envahissement des ganglions de la CMI detecté
sur ganglion sentinelle sans signe clinique (pN1a +pN1b)

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

N2a Envahissement de 4 a 9 ganglions axillaires avec au moins un amas cellulaire > 2 mm

N2b Envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux suspects, en 1’absence
d’envahissement ganglionnaire axillaire

N3 Envahissement d’au moins 10 ganglions axillaires ou envahissement des ganglions sous-
claviculaires (niveau Ill axillaire) ou envahissement des ganglions mammaires internes
homolatéraux suspects avec envahissement ganglionnaire axillaire ou envahissement de plus de
3 ganglions axillaires et envahissement des ganglions de la CMI detecté sur ganglion sentinelle
sans signe clinique ou envahissement des ganglions sus-claviculaires homolatéraux

N3a Envahissement d’au moins 10 ganglions axillaires (avec au moins un amas cellulaire > 2 mm)
ou envahissement des ganglions sous-claviculaires

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

N3 Envahissement des ganglions sus-claviculaires homolatéraux

-47 -
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Meétastases a distance (M)

* Mx : Renseignements insuffisants pour classer les métastases a di stance
* M0 : Absence de métastases a distance

* M1 : Présence de métastase(s) a distance

c.) Classification par stade UICC [34]

0 : Tis NO MO

I :T1 NO MO

A :TON1 MO ; TI N1 MO ; T2 NOMO;

1B :T2 N1 MO ; T3 NO MO

IHTA: TON2MO ; TIN2 MO ; T2 N2 MO ; T3 N1 MO ; T3 N2 MO
1B :T4 NO MO ; T4 N1 MO ; T4 N2 MO

I11C :Tous T N3 MO

IV :Tous T Tous N M1

d.) Classification SBR: [65, 20 ,67]

Cette classification permet de déterminer un indice d’activité proliférative a 1’aide d’un grade
histopronostique SBR noté de | a 1.

Tableau V: représentation des trois criteres histologiques utilisés pour le grading
SBR.

SBR = 3
critéres
Critéres Différenciation Pléomorphisme  Mitoses/champ x
) . 400
Glandulaire nucléaire
Predominate : 1 Discret : 1 <l:1
Moderé : 2 Moderé : 2 2:2
Fiable ou nulle : 3 Marque : 3 >3:3
MSBR =
2criteres
Pléomorphisme Mitoses/champ
. nucleaire x400
Criteres

MSBRI =2,30u4; MSBRII =5 ou 6.
Tous les SBRI sont dans le MSBRI« bas risque métastatique ».

Tous les SBRIII sont dans le MSBR |1 « haut risque métastatique ».
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f.) La classification moléculaire [34]

Bases de la classification moléculaire
Les cancers du sein peuvent étre sépares en deux grandes catégories : les tumeurs qui
expriment le récepteur des cestrogenes (RE) (tumeurs dites luminales ou RE+) et celles qui ne
I’expriment pas (tumeurs RE-), qui correspondent a des entités bien distinctes en terme de
biologie tumorale, d’évolution clinique et de réponse au traitement. Il est en effet clairement
établi que les tumeurs RE-, a I’opposé des cancers RE+, se présentent sous forme de tumeurs
de haut grade histologique souvent associées a des altérations moléculaires qui en font un
sous-type beaucoup plus agressif.
Toutefois, ce modele binaire simpliste n’est pas a méme de refléter la complexité des cancers
du sein, chaque sous-groupe (RE+/RE-) étant trés hétérogene. En effet, le groupe des cancers
du sein RE - comprend lui aussi des entités tres distinctes:
> Les tumeurs HER2+ (caractérisées par une surexpression et une amplification du géne
HER2). La surexpression du HER2 est un facteur de mauvais pronostic. Toutes fois
ces patientes peuvent bénéficier d’une thérapie ciblée.
> Les tumeurs HER2- parmi lesquelles se trouve le sous-type des cancers
dits « triple-négatifs» (TN)(RE-, RP-, HER2-) qui représente un groupe de tumeurs
particulierement agressives non accessibles a aucune thérapeutique ciblée a ’heure actuelle.
Au début des années 2000, les travaux fondateurs menés par PEROU et al ont montré que les
cancers du sein pouvaient étre classés en sous-groupes moléculaires définis par leur profil
d’expression génique. En appliquant une technique d’analyse par clustering hiérarchique non
supervisé sur 65 échantillons issus de 42 patientes a 1’aide d’une liste de génes intrinséques,
ils ont décrit pour la premiére fois 4 sous-types moléculaires de cancer du sein:
v Le sous-groupe Luminal, caractérisé par I’expression du RE et de génes associés a la
voie du RE
v" Le groupe HER2-like, caractérisé par la surexpression et I’amplification du géne
HER2 sur
v Les tumeurs basal-like, qui n’expriment ni les récepteurs hormonaux (RE-/RP-), ni
HER2, mais expriment un certain nombre de génes des cellules basales de
I”épithélium.
v' Un groupe normal breast-like, caractérisé par un profil triple négatif et par

I’expression de genes observés dans le tissu mammaire normal et de tissu adipeux.
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Par la suite, la méme équipe a affiné cette classification sur plusieurs cohortes de patientes
porteuses d’un cancer du sein en utilisant un panel de génes intrinséques, et a montré que le
groupe Luminal/RE+ pouvait étre subdivisé en au moins deux sous-groupes de pronostics
différents, Luminal A (bon pronostic) et Luminal B (mauvais pronostic, incluant aussi des
tumeurs RE+ HER2+), sur la base notamment de la présence ou non d’un cluster de génes liés
a la prolifération.

Enfin, plusieurs équipes ont défini soit des criteres immun phénotypiques, bases sur
I’expression d’un panel de marqueurs utilisables en immunohistochimie (IHC) (RE, RP,
HER2, EGFR, cytokératines [CK] basales [CK5/6, CK14, CK17], marqueur de prolifération
Ki67), soit des méthodes de RTQPCR telles que la PAM50 pour classer les cancers du sein
selon la classification moléculaire initialement décrite. Les critéres biologiques sont
représentés par 1’expression des récepteurs aux estrogenes (RE), des récepteurs a la
progestérone (R P), de 'HER2 et du Ki67, qui sont systématiquement évalués par

immunohistochimie (IHC) lors du diagnostic pour les cancers du sein.

13. Caractérisation des cancers du sein par immunohistochimie
a.) Récepteurs hormonaux

> Récepteurs aux estrogenes (RE)
Dans les années 1970, Mc GUIRE et al ont montré I’importance clinique de la quantification
des RE comme facteur pronostic et prédictif du bénéfice de I’hormonothérapie dans le cancer
du sein. De nombreuses publications ont confirmé que le pourcentage de cellules tumorales
exprimant les RE a une valeur pronostique et prédictive importante dans la survie globale, la
survie sans récidive et la réponse a I’hormonothérapie.

> Reécepteur a la progestérone (RP)
L’expression des RP est également un élément important dans I’évaluation du CS. En effet,
plusieurs études ont confirmé une corrélation positive entre le niveau d’expression des RP et
la survie globale, la survie sans récidive et la réponse a I’hormonothérapie ceci,

indépendamment de 1’expression des RE.

» Statut HER2

L’HER?2 appartient a la famille des récepteurs aux facteurs de croissance épidermique. Il
existe un score semi-quantitatif permettant de classer le statut HER2 en quatre catégories: 0,

1+, 2+ ou 3+.
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La surexpression d’HER2, retrouvée dans 10 a 30% des cas, est associée a un mauvais
pronostic en termes de survie sans récidive et de survie globale, indépendamment des autres
facteurs pronostics connus.
Le trastuzumab, anticorps monoclonal murin humanisé, a démontré en
2001 son efficacité en traitement adjuvant et sur les cancers du sein metastatique avec un
bénéfice important en survie globale pour les cancers du sein sur exprimant I’HER2.
Le statut HER2 est de ce fait prédictif d’une réponse a un traitement ciblé anti-HER2.

> Ki67

Le Ki67 est une protéine nucléaire exprimée durant les phases G1, S, G2 et

M du cycle cellulaire mais pas durant la phase de quiescence GO. Son niveau d’expression
peut étre évalué par le pourcentage de cellules tumorales marquées par un anticorps anti-Ki67
en IHC. En effet, son niveau d’expression est directement corrélé a I’index mitotique et a la
prolifération tumorale dans un CS.

Plusieurs études ont validé la valeur pronostique du Ki67 dans le CS avec un pronostic
d’autant plus favorable que sa valeur est basse.

Par ailleurs, le Ki67, en association avec I’analyse de 1’expression des RE, des RP et de

HER2, permet de proposer une classification moléculaire des CS en pratique clinique.

14.) Les différents types moléculaires du cancer du sein

a.) Le sous-groupe Luminal A

Le sous-groupe Luminal A : représente 30 a 40% des cancers du sein. Il s’agit de tumeurs de
bas grade, avec un faible degré de polymorphisme nucléaire et une faible prolifération. Ce
sous-type est de bon pronostic.

Ces tumeurs sont également caractérisées par des taux de récepteurs hormonaux élevés et
homogenes, la négativité de p53 et d’HER2. On retrouve également dans ce sous-groupe de
faible niveau d’expression des geénes liés a la prolifération.

En immunohistochimie, le sous-type Luminal A est défini par des récepteurs aux
estrogenes(RE) et/ou a la progestérone positifs (RP supérieur ou égal a 20%), un statut Her2
négatif et un index de prolifération

Ki67 bas (inférieur a 14%). Les tumeurs luminales A sont de meilleur pronostic que les autres
sous-types. Les patients présentant ce sous-type sont ceux qui bénéficient le plus d’une

hormonothérapie.
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b.) Le sous-groupe Luminal B (Luminal B Her2 négatif)

Le sous-groupe Luminal B : représente 20 a 30 % des cancers du sein et présente un
phénotype plus agressif. Ces tumeurs ont une faible expression des RE, une faible expression
ou une absence d’expression des RP et un index de prolifération Ki67 plus élevé.

Ce sous-type présente un risque de récidive plus élevé et un taux de survie apres récidive plus
bas que pour le sous-type Luminal A. Ces tumeurs présentent un certain degré d’instabilité
génomique.

Elles sont hormono-sensibles mais bénéficient également de la chimiothérapie. En
immunohistochimie, le sous-type Luminal B Her2 négatif est défini comme RE positif et RP
positif (inférieur a 20%), Her2 négatif et Ki67 éleve (supérieur ou égal a 14%).

c.) Les tumeurs Her?2 positifs

Les tumeurs Her?2 positifs: représentent 12 a 20% des cancers du sein.

Le statut Her2 positif confere une agressivité biologique et clinique. Ces tumeurs sont
caractérisées par une forte surexpression de plusieurs genes de I’amplification Her2. Les
tumeurs Her2 positives peuvent étre divisées en deux sous-types: les Luminal B Her2 positifs
(RE positif, RP positif, Her2 positif ou RE positif, RP négatif et Her2 positif) et les Her2
surexprimés (RE négatif, RP négatif et Her2 positif).

d.) Les tumeurs triples négatives

Elles sont définies par I’absence d’expression des récepteurs hormonaux

(RE, RP) et d’Her2. Ce sous-type est plus fréquent chez la femme jeune.

Les tumeurs triples négatives peuvent étre divisées en deux sous-types : le sous-type Basal
like (RE, RP, Her2 négatifs ; CK5 positif et EFGR positif) et le sous-type non classé (RE, RP,
Her2 négatifs ; CK5 négatif et EFGR négatif).

15.) Evaluation des récepteurs hormonaux

La connaissance du statut des récepteurs hormonaux (RH) est indispensable dés le diagnostic
pour toute tumeur invasive (valeur prédictive de réponse aux traitements antihormonaux).
L'évaluation par immunohistochimie est maintenant le standard et remplace le dosage
biochimique. La détermination des RH s'effectue a partir de blocs de paraffine représentatifs
de la tumeur et peut étre réalisée a posteriori sur du matériel d'archive. L'évaluation s'effectue
au niveau des structures tumorales invasives pour les deux récepteurs, cestrogénes (RE) et
progestérone (RP). Les résultats sont exprimés en pourcentage et intensité moyenne de

noyaux marqués.
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L’ASCO® préconise de déterminer ces récepteur pour toute tumeur invasive primitive ou en
récidive, définit les contrdles positifs et négatifs mais prescrit un seuil de 1 % des cellules
marquées, ce qui n’est pas en adéquation avec les standards frangais recommandant un seuil
de 10 % de positivite [68].
16.) Evaluation du statut Her2
Actuellement, pour tout nouveau cas de cancer du sein invasif, la connaissance du statut Her2
de la tumeur est indispensable pour établir le plan thérapeutique de la patiente.
L'évaluation du statut Her2 est effectuée sur un bloc de paraffine représentatif de la tumeur, et
peut étre réalisée a posteriori sur du matériel d’archive. Une fixation permettant la réalisation
des techniques d'hybridation est indispensable (formol ou substitut).
Trois méthodes sont disponibles, recherchant :

> Lasurexpression de la protéine Her2 par immunohistochimie

» L’amplification du geéne par hybridation in situ en fluorescence (FISH) et

» L’hybridation in situ par sonde chromogéne (CISH) ou sonde marquée a 1’argent

(SISH).
17.) BILAN PRE-THERAPEUTIQUE

a.) Bilan de la maladie
I1 s’agit du bilan d’extension de la maladie, sur le plan locorégional et a distance. Ce bilan
sera clinique (examen général complet) et paraclinique. Il n’existe pas de consensus quant aux
examens a pratiquer (radiographie du thorax, échographie abdominale, scintigraphie osseuse,
scanner thoraco-abdominal). Ils sont donc prescrits en fonction de 1’dge de la patiente, de son
état général, du contexte clinique et en fonction des habitudes des équipes prenant en charge
la patiente [68, 69].
b.) Bilan de la malade

> Etat genéral, antécédents, recherche de contre-indications a un

traitement: On précise 1’age, le poids, la situation du malade en fonction des
criteres de 1’état général de la classification de Karnofsky ou de ceux du Performans
Status de ’OMS (voirAnnexe 5). On précise les antécédents pathologiques et les
affections associées éventuelles, en particulier celles qui peuvent géner le traitement

(anesthésie, chimiothérapie avec anthracyclines etc....).
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» Sur le plan psychologique: On s’informe de 1’existence possible de cancer du sein
dans la famille ou dans I’entourage de la malade pour savoir quelle représentation du
cancer du sein elle peut avoir, et pour conseiller éventuellement une consultation
génetique. On explique a la malade le traitement, ses contraintes, les bénéfices qu’on
peut en espérer, les complications éventuelles. On explique également la nécessité de
la surveillance a long terme a cause du risque de rechute. On note enfin dans le dossier

que ces informations ont été données.
18.) CLASSIFICATION

Le systeme TNM [34] est le plus utilisé et comprend deux types de classifications (voir
Annexe 2):
» Une classification clinique d’usage courant, appelée cTNM ;
> Une classification histologique postopératoire appelée pTNM.
On a également une classification moléculaire :
» Luminal A: forte expression de récepteurs hormonaux, bas grade tumoral, index de
prolifération bas ;
> Luminal B: expression modérée de récepteurs hormonaux, haut grade tumoral, index
de prolifération élevée ;
» Her2: amplification du géne HERZ2;

> Basaloide: négativité des récepteurs hormonaux et de HER2.
19.) FACTEURS PRONOSTIQUES

L’analyse des facteurs pronostiques permet d’identifier les patients a haut risque métastatique
et/ou de récidive locale. On distingue les critéeres pronostiques de premiere génération
(cliniques et anatomopathologiques), et les criteres de derniére génération (biologiques et
génomiques) [68].
a.) Facteurs cliniques
> Age: Il existe un consensus pour positionner un seuil inférieur a 35 ans en dessous du
que le pronostic est défavorable, méme aprés prise en compte des autres facteurs du
pronostic [70].
> Délai de prise en charge: Les patientes pour lesquelles ce délai était supérieur a
3 mois par rapport au diagnostic, avaient un taux de survie de 12% inférieur a celui
des femmes prises en charge plus rapidement. Ce délai est corrélé a un stade plus

avancé de la tumeur [71].
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> Localisation dans le sein: Elle conditionne le risque d’envahissement de la
chaine ganglionnaire mammaire interne, et justifie ainsi son irradiation dans les
localisations centrales ou des quadrants internes du sein selon certains auteurs [70].

> Stade: Les stades localement avancés, inflammatoires et métastatiques sont associés
a un mauvais pronostic [70].

> Lieu de traitement: Plusieurs études ont montré une relation statistiqguement
significative entre le nombre de cancers traités par une institution et la survie des
malades. Cette survie est meilleure dans les centres anticancéreux, du fait d’une
meilleure prise en charge (qualité de la chirurgie, meilleure prescription des
traitements adjuvants) [68, 70].

b.) Facteurs anatomo-pathologiques

> Type histologique: Les types histologiques de bon pronostic sont: le
carcinome lobulaire infiltrant pur de bas grade, le carcinome mucineux pur, le
carcinome médullaire, le carcinome papillaire et le carcinome adénoide kystique
[72,73, 74, 75,70].

> Composante in-situ extensive avec ou sans Necrose: Une composante
intracanalaire extensive est souvent associée au cancer invasif. C’est un facteur de
rechute locale significatif associ€ le plus souvent a la limite des marges d’exérese
chirurgicale. La présence d’une nécrose témoigne de 1’activité ¢levée de la tumeur
et de ce fait, surajoute le risque de rechute [63, 80].

> Qualité de I’exérese chirurgicale: C’est un facteur de risque de rechute
locale dans les traitements conservateurs. Si les berges sont franchement envahies
le pronostic est défavorable, et ces patientes doivent bénéficier d’une reprise
chirurgicale [63, 80]. Cependant, il n’y a actuellement pas de consensus sur le
nombre de millimétres requis pour considérer une marge comme suffisante. Les
standards, options et recommandations (SOR) préconisent des marges minimales

de 2 mm pour les carcinomes canalaire in situ et les cancers invasifs [78].
> Taille tumorale: L’augmentation de la taille tumorale s’accompagne d’un

pronostic défavorable car elle augmente le risque d’envahissement ganglionnaire

et le grade SBR [80].
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Grade histopronostique:Le plus courant est celui de Scorff-Bloom-
Richardson (grade SBR) modifié par Elston et Ellis (voir Annexe 4). C’est un
facteur de pronostic indépendant de la taille et de 1’état des ganglions. Une tumeur
de grade 3 rechute plus précocement qu'une tumeur de grade 2, en revanche a plus
long terme, la survie de ses deux groupes est identique [63, 80]. C’est aussi un
facteur prédictif de la réponse a la chimiothérapie ; les tumeurs de gade 3
répondent mieux que celles classées grade 1 ou 2 [80].

Emboles vasculaires:Ce sont les invasions des canaux lymphatiques, des
capillaires et des veinules situés au voisinage du cancer infiltrant. C’est un facteur
de mauvais pronostic particulierement important chez les patientes sans
envahissement ganglionnaire [63, 80].

Envahissement ganglionnaire:c’est un des facteurs pronostiques les plus
importants [63, 83].

Nombre de ganglions préleves et examinés La survie sans rechute des
patientes ayant eu plus de 10 ganglions examinés est significativement meilleure
que celle des patientes qui ont eu moins de dix ganglions examinés [63, 83]. Cela
démontre que le risque d’avoir un envahissement ganglionnaire méconnu est
d’autant plus grand que le nombre de ganglions examinés est plus petit. Le
pronostic des tumeurs avec envahissement ganglionnaire est d’autant meilleur que
le nombre de ganglions examinés au-dessus de 10, est plus élevé [63,83].
Nombre de ganglions envahis : L’augmentation du nombre de ganglions
envahis s’accompagne d’un pronostic défavorable. Il est proposé un traitement
médical adjuvant chez toutes les patientes qui ont un envahissement ganglionnaire
supérieur a 3 ganglions [63,83].

Type particulier d’invasion: L’envahissement (ou effraction) extra
capsulaire n’a de valeur pronostique que pour les patientes qui ont plus de 3

ganglions envahis [63,83].
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c.) Facteurs biologiques

> Phénotype basal: Les données initiales de la littérature avaient attribué un mauvais
pronostic au carcinome de type basal défini de fagon moléculaire puis en
immunohistochimie. A trois ans, il existe une baisse significative du taux de survie
pour les tumeurs « triple-négatives » comparées aux tumeurs non-triple-négatives
[87,88]. Ces différences de survie s’estompent avec le temps et disparaissent a dix ans.
En revanche, dans cette méme série, I’expression de la CK5/6 et/ou de Herl est
associée a un pronostic péjoratif a trois ans qui s’accentue a dix ans cela
indépendamment du statut hormonal.

> Marqueurs de prolifération:Trois marqueurs de prolifération (1’index mitotique
[IM], le Ki67 et la fraction de phase S [SPF]) étaient analysés avant et apres la
chimiothérapie. Les 3 marqueurs étaient prédictifs de la réponse a la chimiothérapie,
avec un pouvoir discriminant plus fort pour I’IM. En postopératoire, ils sont aussi de
bons marqueurs pronostiques indépendants [89].

> Cellules tumorales circulantes (CTC):La détection des cellules tumorales
circulantes (CTC) dans le sang des patientes traitées pour un cancer du sein est un
sujet de recherche en pleine expansion. En effet, la présence de CTC semble constituer
un plus grand facteur de risque de rechute métastatique que la plupart des facteurs
pronostiques habituellement utilisés en phase néoadjuvante (réponse tumorale
histologique compléte, absence d’atteinte axillaire résiduelle, tumeurs TN) [89,84]. De
plus, elle constitue une valeur pronostique indépendante, surtout vis-a-vis des
marqueurs seriques comme le CA 15-3 et ’ACE, et la décroissance du taux de CTC
des le premier cycle de chimiothérapie était associée a un meilleur pronostic [90].
Cependant, le cotit de cette technologie reste tres supérieur a celui d’un simple dosage

de marqueur tumoral sérique.
> Néo-angiogenése tumorale: En pathologie mammaire, il est démontré qu’une

néo-vascularisation tumorale, ainsi qu’une surexpression de VEGF par les cellules

tumorales, constituent des éléments de mauvais pronostic [91, 92].
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d.) Facteurs génomiques

> Grade génetique :Le test de grade génomique (Genomic Grade Index [GGI]) a été
initialement construit pour différencier, au sein des tumeurs de grade histologique 2,
celles qui se rapprochent des tumeurs de grade histologique 1 ou, au contraire, de
celles qui se rapprochent des tumeurs de grade histologique 3. Liedtke et al. [93] ont
montré, sur une série de 229 patientes, que le GGI était significativement corrélé a la
réponse histologique aprés CT néoadjuvante : un grade génomique élevé était associé
a un taux de réponse histologique complete ou & un résidu tumoral minimal de 40
versus 11,9 % pour le sous-groupe de tumeurs a bas grade génomique.

> moléculairesParmi les 23 000 génes codant pour des protéines, environ 500
s’expriment différemment dans les tumeurs et dans les tissus sains. Une signature
génomique correspond a une sélection de genes permettant de mieux appréhender le
pronostic ou de mieux prédire I’efficacité d’un traitement. Plusieurs équipes travaillent
a établir les meilleures signatures. Deux signatures sont particulierement intéressantes
: celle a 70 geénes de 1’équipe du NKI d’ Amsterdam (commercialisée sous le nom de
MammaPrint®) et celle & 21 génes de 1’équipe de Redwood (sous le nom d’Oncotype
DX®). Les patientes présentant un score de récurrence élevé, étaient celles qui
répondaient le mieux au traitement néoadjuvant [75, 77]. Deux études prospectives
sont en cours afin de valider 1'utilité clinique de ces signatures géniques : 1’étude «
Microarray inNode Négative and 0 to 3 Positive Lymph Node Disease May Avoid
Chemotherapy Trial — MINDACT » menée en Europe (et validant MammaPrint®) et
I’étude « Assigning Individualized Options for

Treatment — TAILORX » menée aux Etats-Unis (et validant Oncotype DX®).
20.) Evolution et pronostic :
a.) Evolution :
Le cancer du sein non traité évolue pontanement vers ’extension locoregionale puis des

métastases et le décés. A un stade précoce, ce cancer est curable, plusieurs traitements seront

adaptés au stade évolutif.
b.) Pronostic:
Il dépend de la classification TNM, du grade histologique (SBR), des facteurs de risque

métastatique et de la stratégie thérapeutique.
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21.) TRAITEMENT
a.) Buts

» Eradiquer la maladie et stériliser les extensions lymphatiques
» Prevenir ou traiter les récidives et les métastases

> Améliorer les résultats fonctionnels et esthétiques

> Améliorer et allonger la qualité de vie

b.) Moyens et méthodes
On distingue les traitements locorégionaux (chirurgie et radiothérapie), les traitements
systémiques (chimiothérapie et thérapeutiques biologiques), et les soins de support (soins
palliatifs) [81].
b-1) Chirurgie:Elle occupe une place importante dans le traitement du cancer du sein. Il
existe plusieurs techniques qui sont entre autres : la chirurgie conservatriceet non
conservateur
> Tumorectomie: C’est I’ablation chirurgicale compléte d’une lésion cliniquement
limitée. Elle permet une étude histologique qui fournira des précisions diagnostiques
et pronostiques.
> Zonectomie : Lorsque la lesion est non palpable et infraclinique. Elle se fait aprés
repérage prealable.
» Quadrantectomie : Ablation large d’environ un quadrant mammaire. Elle est donc
reservée aux lesions et anduses.

» Pyramidectomie : Envisagée en cas d’écoulement mamelonnaire pathologique.

> Mastectomie simple: Elle se résume a la simple ablation de la glande et de son

enveloppe cutanéo graisseuse sans résection musculaire pectorale ni curage

ganglionnaire axillaire.

> L’intervention de PATEY: Elle consiste en une mastectomie totale sous cutanée
avec curage ganglionnaire axillaire et conservation du grand pectoral.

> L’intervention de HALSTED : Elle associe a la mastectomie, 1’ablation des

muscles pectoraux et un curage lymphatique axillaire. Cette technique a été

abandonnée.
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> Complication de la chirurgie: Certaines complications peuvent étre liées a
I’acte chirurgical :

Plaie vasculaire avec embolie gazeuse en per opératoire.

v Douleur post opératoire immédiate ou tardive.

v Abcédassions de la plaie opératoire.

v" Lympheedéme du bras

v Impotence fonctionnelle du bras

v' Paresthésie homolatérale
b-2) La radiothérapie (94, 70, 30,95)
Elle vise a stériliser la tumeur, les sites ganglionnaires et a prévenir les récidives loco
régionales

» La radiothérapie dans le traitement conservateur
La technique de base comprend quatre principes :

v" Bien repérer les volumes cibles

v" Délivrer une dose suffisante

v" S'assurer d'une bonne distribution de dose

v S'assurer d'une bonne dosimétrie dans les 03 plans
Apres tumorectomie le sein et la paroi thoracique recevront 45 Grays, le lit tumoral un
surdosage de 15 Grays par du Cobalt 60 ou curiethérapie, la radiothérapie des chaines
ganglionnaires ne se fera que si les ganglions axillaires sont envahis.
En cas de radiothérapie exclusive les volumes et les doses sont les mémes que dans la
technique de base. On y ajoute une surimpression sur le sein de 20 a 30 Grays par
radiothérapie externe ou curiethérapie. On ajoutera 25 Grays sur la chaine mammaire interne
10 Grays et 10 Grays dans la chaine sus claviculaire.

» La radiothérapie post mastectomie
Elle intéresse les mémes volumes, énergies et doses que la technique de base a I'exclusion du
sein.
B-3) La chimiotheérapie : elle est réservée aux tumeurs malignes du sein chimio
sensibles avec envahissements ganglionnaires et/ou métastatiques.
But : diminution de la mortalité et le risque de récidive.
Elle peut étre adjuvante ou neoadjuvante :
Les médicaments utilisés en chimiothérapie ont pour cible 1’acide désoxyribonucléique

(ADN).

Thése en Médecine 2019-2020 Lamine Oumar DOUMBIA - 60 -




Cansers avances du sein dans le service de Chirurgie générale de CHU Gabriel TOURE 2019

Ils peuvent étre classés en quatre familles selon leurs modes d’action :

> Les antimitotiques avec les alcaloides de la pervenche : ce sont des dérivés hémi
synthétiques de la pervenche de Madagascar. Ils inhibent la polymeérisation de la
tubuline, ce qui induit I’apoptose. La molécule la plus utilisée dans les protocoles
thérapeutiques du cancer du sein : la vinorelbine en un exemple.

Les texanes (placlitaxel ou docetaxel) sont aussi des antimitotiques. Ils bloquent les cellules
en métaphase en inhibant la polymérisation de la tubuline.

> Les agents alkylants : ce sont des molécules de synthéses qui aprés activation
hépatique ou tissulaire se lie de maniere covalente a I’ADN, ce qui provoque une
inhibition de la progression de I’ADN polymeére. Dans le cas de cancer du sein, c’est le
cyclophosphamide qui est utilisé.

> Les anti-métabolites : perturbent la synthése de I’ADN en bloquant les enzymes
nécessaires a la synthése des nucléotides.

Les plus utilisés dans le cancer du sein sont les 5 fluoro-uraciles (5fu et le méthotrexate).

» Les inhibiteurs de la topo- isomérase : il inhibe les deux brins d’ADN apres le
relachement des contraintes de torsions nécessaires au processus de réplication. I
s’agit de la famille des anthracyclines avec principalement I’adriamycine et
I’epirubicine. Ces différentes molécules peuvent étre administrées seule ou en
combinaison. Les principales combinaisons sont :

Cyclophosphamide, méthotrexate et5 fluoro-uraciles (CMF).

Adriamycine, cyclophosphamide (AC).

5 fluoro- uracile, epirubicine, cyclophosphamide (FEC).

5 fluoro-uracile adriamycine, cyclophosphamide (FAC).

Cette chimiothérapie est onéreuse et comporte beaucoup d’effets secondaires.

Toxicité digestive : diarrhée, malabsorption, stomatite.

Toxicité hématologique : neutropénie, thrombopenie, anemie.

Neuropathie sensitivo motrice.

Toxicité rénale et feetale (surtout méthotrexate)

b-4) Hormonothérapie : I’efficacité de I’hormonothérapie dépend de la présence ou non a la
surface de cellules tumorales de récepteurs aux cestrogenes et a la progestérone. L’absence de
tels récepteurs est responsable de 1’absence de réponse aux molécules administrees. Il existe

trois types d’hormonothérapie :
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» L’hormonothérapie compétitive : les anti- cestrogénes bloquent 1’action des
cestrogénes en se fixant sur les récepteurs a cestrogéne des cellules tumorales. La
molécule la plus utilisée actuellement est le tamoxiféne.

N B : le tamoxiféne augmente le risque de cancer du col de ’utérus [96].

» L’hormonothérapie additive : les progestatifs de synthése administrés a forte doses
se comporte comme des anti- cestrogeénes.

» L’hormonothérapie inhibitrice : avec les anti- aromatases. Elle conduit en une
surrenalectomie chimique traduit par une inhibition de I’action de I’aromatases
responsable de la conversion de stéroides surrénaliens en cestrogenes.

b-5) La psychothérapie : elle est capitale dans la prise en charge de la maladie cancéreuse.
L’impact psychosocial du cancer du sein, de ses traitements et de ses complications est lourd
avec une connotation de mutilation, d’altération del’individu et de mort qui a elle seule peut
altérer la qualité de vie [97].

Ces femmes doivent intégrées des organisations pour mieux vivre malgré leur cancer.

g.) Les thérapies ciblées:

La surexpression de la protéine membranaire HER2 ou I’amplification du gene HER2 sont
des facteurs prédictifs de réponse a un traitement par trastuzumab. Le trastuzumab est prescrit
en adjuvant apres les anthracyclines pour une durée de 6 mois a 12 mois ; il est administré
toutes les trois semaines. En situation métastatique le trastuzumab est prescrit jusqu’a

régression de la maladie.
c.) Indications thérapeutiques [105] :

» Traitement chirurgical :

v La chirurgie conservatrice
Elle est indiquée pour les tumeurs T1 sans atteinte ganglionnaire clinique. Le curage
ganglionnaire sera systématique, enlevant au moins dix ganglions. La technique de chirurgie
recommandée sera une tumorectomie large de 2 cm au tour de la tumeur ou une
quadrantectomie en 1’absence d’examen extemporané.

v' La mastectomie radicale associée au curage axillaire
Elle est indiquée pour toutes les tumeurs T2 a T4. Elle sera toujours précédée d’une
chimiothérapie néoadjuvante pour permettre au chirurgien de réaliser un geste carcinologique.

La chirurgie sera faite dans les trois semaines qui suivent le dernier cycle de chimiothérapie.
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» Chimiothérapie:

v La chimiothérapie adjuvante
Elle fait suite a la chirurgie (tumorectomie ou mastectomie, avec ou sans atteinte
ganglionnaire)
Elle est indiquée en cas d’atteinte ganglionnaire ou d’embole lymphatique quel que soit la
taille initiale de la tumeur.

v La chimiothérapie néoadjuvante

Elle s’adresse aux cas de tumeurs non opérables d’emblée.

* En cas d’atteinte ganglionnaire clinique quel que soit la taille de la tumeur initiale

* Pour les tumeurs T2 a T4 sans atteinte ganglionnaire

Le but de cette chimiothérapie néoadjuvante est de permettre une chirurgie carcinologique qui
sera toujours suivie d’une chimiothérapie adjuvante de 4 cycles (Ou cures) puis dans la
mesure du possible, d’une radiothérapie externe.

v La chimiothérapie palliative

Elle est indiquée pour les situations métastatiques (M1), cérébrale, hépatique ou pulmonaire.
Une chimiothérapie « néoadjuvante par 3 ou 4 cycles » sera proposée puis une résection
chirurgicale sera discutée en staff pluridisciplinaire.

> Radiothérapie [99] :

Les indications de la radiothérapie varient en fonction du stade du cancer.

Pour les cancers du sein in situ et infiltrants, la radiothérapie peut étre utilisée en
complément de la chirurgie (radiothérapie adjuvante) avec pour but de détruire les cellules
cancéreuses qui pourraient rester a la suite de I’intervention et diminuer le risque de récidive.

v" Apreés une chirurgie conservatrice, une radiothérapie externe de la glande mammaire
est quasiment toujours réalisée. En présence de facteurs de risque de récidive, une
dose additionnelle peut étre administrée, toujours par radiothérapie externe ou parfois
par curiethérapie, au niveau du lit tumoral, ¢’est-a-dire dans la région ou la tumeur a
été retirée.

v' Apreés une chirurgie non conservatrice (mastectomie totale), une irradiation de la
paroi thoracique est uniquement indiquee pour les cancers infiltrants en présence de
facteurs de risque de récidive.

Pour certains cancers du sein métastatiques, une radiothérapie du sein peut étre envisagée
pour freiner I’évolution de la tumeur. La radiothérapie est également utilisée pour traiter des

métastases cérébrales ou osseuses [99].
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» Hormonothérapie :

L’hormonothérapie adjuvante n’apporte aucun bénéfice aux malades lorsque la tumeur
n’exprime pas les récepteurs hormonaux (récepteurs a I’cestrogéne et ou a la progestérone).

v Le Tamoxiféne est prescrit a la dose de 20 mg par jour par voie orale pendant cing (5)
ans. La malade doit étre examinée tous les ans par un gynécologue a la recherche
d’une pathologie endométriale éventuelle induite par la thérapeutique.

v Les Anti aromatases: Aminoglutéthimide 500 mg/jour associée a celle de 30 mg/jour
d’hydrocortisone [100].

> Les thérapies ciblees

La surexpression de la protéine membranaire HER2 ou I’amplification du gene HER2 sont
des facteurs prédictifs de réponse a un traitement par trastuzumab

. Le trastuzumab est prescrit en adjuvant apres les anthracyclines pour une durée de 6 mois a
12 mois ; il est administré toutes les trois semaines. En situation métastatique le trastuzumab
est prescrit jusqu’a régression de la maladie.

22.) Prévention :

La nécessité du dépistage du cancer du sein repose sur plusieurs données :

- Le taux de mortalité du cancer du sein, malgré les progres thérapeutiques survenus augmente
depuis plus de 35 ans. x

- Le pronostic d’une tumeur du sein dépend du stade auquel le diagnostic, et donc le
traitement est fait.

Les moyens de dépistage :

» Auto examen du sein : C’est une méthode simple sans danger. La femme doit
apprendre a examiner ses deux seins ainsi que les zones axillaires une fois par mois
(apres les regles, si elle est réglée). L’examen se fera débout puis couché. La peau
étant éventuellement humide ou savonnée.

» Examen clinique par le médecin : L’examen médical annuel des seins des femmes
de plus de 35 ans permet de découvrir de 1,3 a 4,6 cancers pour 1000 femmes
examinées. Cet examen peut étre fait par le médecin de famille ou le gynécologue,
mais aussi par le médecin du travail. Les tumeurs de taille inférieure a 0,5cm sont

difficilement découvertes par cet examen.
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» La mammographie : Elle est d’un apport indiscutable pour le dépistage du cancer du
sein surtout entre 50 et 60 ans. Elle est la seule méthode qui permet le dépistage des
cancers in situ et infra cliniques. Elle doit étre parfois complétée par I’échographie
mammaire, notamment dans les seins denses, ou cicatriciels ou I’IRM peut également
étre la bienvenue.

23.) La surveillance :
On entend par surveillance en cancérologie 1’ensemble des contréles périodiques
programmeés a la suite du traitement initial [100].

» Tous les 3 mois pendant 2ans

» Tous les 6 mois pendant 5ans

» Puis une fois par ans
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IV. METHODOLOGIE
1.) Cadre de I’étude :

Cette etude a été réalisée dans le service de chirurgie générale au CHU GT. Situé au centre
commercial de la ville de Bamako (commune 111), le CHU Gabriel Touré est limité a 1’est par
le quartier populaire de Médina-coura, a 1’Ouest par I’Ecole Nationale d’Ingénieur (E.N.1.), au
Nord le quartier général de I’Etat-major de I’armée de Terre, au Sud le TRANIMEX. Ancien
dispensaire national de Bamako, il a été érigé en hépital le 17 février 1959. Il porte le nom
d’un étudiant Malien, Gabriel Touré, mort de peste contractée au chevet de son malade.
L’Hopital est devenu un centre hospitalier universitaire depuis 1’avénement de 1’université de
Bamako en 1996, C’est un hopital de 3iéme référence de notre systéme de santé. Dans
I’enceinte de 1’hdpital, le batiment <Benitieni Fofana> situé du c6té Nord-Ouest abrite le
service de chirurgie générale. Ce pavillon regroupe toutes les spécialités chirurgicales a

I’exception de I’ORL et de la Neurochirurgie.
a.) Les locaux :

Le service comprend 33 lits d’hospitalisation repartis entre 9 salles :

Deux (2) salles de premiére catégorie (climatisées, lit unique, toilette intérieure)

Six (6) salles de deuxiéme catégorie (2 a 5lits)

Une (1) salle de troisieme catégorie (8 lits)

Quatre (4) bureaux pour les chirurgiens maitres de conférences et maitres-assistants.
Un (1) bureau pour le chef de service

Un (1) bureau pour la secrétaire du chef de service

Un (1) bureau pour I’infirmier superviseur des soins

vV V V V V V V V

Une (1) salle de pansement.

Le bloc opératoire, situé au premier étage, comprend 3 salles d’opération partagées avec le
service de traumatologie-orthopédie, le service d’urologie, le service de neurochirurgie et le
service de chirurgie pédiatrique, et une salle de coelio-chirurgie partagée avec le service de

gynécologie-obstétrique.

Une salle de stérilisation, un vestiaire, une salle de réveil ou d’attente et un bureau pour

I’infirmier major du bloc.
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Le service a une équipe permanente au service d’accueil des urgences (SAU) qui s’occupe des

urgences chirurgicales.

b.) Le personnel :

> Le personnel permanent:

Treize (13) chirurgiens dont 03 professeurs titulaires en chirurgie générale, 01 professeur
maitre de conférence, 02 maitres assistants et 05 chargés de recherche et 02 praticiens
hospitaliers.

Un technicien supérieur en santé, infirmier major du service.
Quatre agents techniques de santé et quatre aides-soignants.
Une secrétaire médicale installée auprés du chef de service.
Deux manceuvres.

> le personnel non permanent:

Il est composé des médecins stagiaires, les médecins en cours de spécialisation en chirurgie
générale de DES, des internes, les thésards, les étudiants en stage de médecine ou

d’infirmerie.
c.) Les activités:
Le staff a lieu tous les jours ouvrables a partir de 7h 45mn.

La visite est effectuée tous les jours ouvrables apres le staff du matin par les différents maitres
assistants et maitres de conférences et la visite générale dirigée par le chef du service a lieu le

vendredi.

Les consultations externes ont lieu du lundi au vendredi aprés la visite.
Les interventions chirurgicales a froid se déroulent du lundi au jeudi.
Les gardes se font tous les jours du lundi au dimanche.

Un staff de programmation des interventions est fait le jeudi a 13 h.
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La réeunion des theses a lieu les vendredis avec le chef de service, les professeurs, les maitres

assistants, les chirurgiens et les thésards.
Les hospitalisations se font tous les jours.
Les soins aux malades hospitalisés sont effectués tous les jours.

Par ailleurs, il faut noter la tenue d’un staff hebdomadaire les vendredis a 8h, auquel
participent toutes les spécialités chirurgicales et le service d’anesthésie et réanimation.
d.) Type d’étude:
Ce travail est une étude rétrospective et descriptive réalisée dans le service de chirurgie du
CHU Gabriel TOURE.
e.) Durée d’étude:
Elle s’est déroulée sur une période de 20 ans allant de Janvier 1999 au 31 Décembre 2019.
f.) Les patients :
Tous les patients ont été recrutés dans le service de chirurgie générale du CHU Gabriel Touré.
g.) Critéres d’inclusions:
Ont été inclus dans cette étude:
Les patients qui ont été consultés ouréférés pour tumeurs du sein prise en charge dans le
service au stade 111 et stade IV dont ’examen anatomo-pathologique confirme le cancer.
h.) Critéres de non inclusions :
N’ont pas été inclus dans cette étude :
> Les patients qui présentent un cancer du sein non avance.
> Les patients dont le dossier médical était incomplet.
i.) Matériels:
Nous avons consulté :
> les registres de consultation de la chirurgie générale,
les registres de compte-rendu opératoire du bloc et de garde
les registres d'hospitalisationdes malades,
les anciennes observations,
Les anciennes dossiers de la radiothérapies

Les anciens dossiers de I’oncologie médicale

YV V. V V V V

Les appels telephoniques.
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J.) Méthode:
Notre méthode comportait quatre phases.
v’ La phase de conception et de confection de la fiche d'enquéte :
L’établissement de la fiche d'enquéte a duré deux mois.
Elle comporte des variables en deux chapitres :
» Une partie administrative, précisant I'état civile et I'adresse du malade;
» une partie concernant la maladie.
v’ La phase de la collecte des données :
Ces données ont été collectées a partir des dossiers, des registres de consultation et
descomptes rendus opératoires de la chirurgie générale. Chaque malade a un dossier dans le
quels sont portées toutes les données administratives, cliniques, diagnostiques et les
traitementsrecus.
Nous avons étudié les parameétres épidémiologiques, cliniques, paraclinique,

thérapeutiques, évolutifs.

v' la phase de rédaction et d’analyse des données:

Elle a été effectuée sur le logiciel Epi info 6.fr.

La saisie et I’analyse des données ont été effectuées sur les logiciels Word 2007, Excel 2007,
Epi info version 3.5.3, Epi info version 6.0. Le test statistique de comparaison utilisé a été le

Chi2 avec un seuil de signification P < 0,05.

k.) Aspects éthiques:
La confidentialité des données a été garantie. Les noms des patients ne figurant dans aucun
document relatif aux résultats de cette étude. Ce travail se veut une recherche opérationnelle.
Ainsi, les résultats obtenus seront mis a la disposition de tous les intervenants dans le domaine

de la santé chirurgicale et ceci dans 1’intérét des patients.
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1. FREQUENCE:

IV. RESULTATS :

De janvier 1999 a Décembre 2019 (soit 20 ans), 163 cas de cancers avancés du sein ont été

colligés dans le service.

Pendant cette période ces tumeurs ont représenté :

V' 63,92% de I’ensemble de cancer du sein,

v 5,18%(163/3149) de tous les cancers,

v' 0,23%(163/70074) des consultations,

v' 0,66%(163/24696) des hospitalisations

1.) DONNEES SOCIODEMOGRAPHIQUES:

Tableau VII: I’age.

Age Effectif Pourcentage
<19 3 1,8
20-39 35 21,5
40-59 79 48,5
60-79 45 27,6
80-99 1 0,6
Total 163 100

L’age moyen était de 50,55 ans avec un écart type de 13,60 et des extrémes 16 ans et 85 ans.
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4%

= FEMME
= HOMME

Figure 21 : Répartition des patients selon le sexe

Le sexe féminin était le plus représenté avec 157 cas (soit 96,32%).

Sex-ratio: 0,038

Tableau VIII: la profession.

Profession Effectif Pourcentage
Ménagere 114 70,0
Commercgante 26 15,9
Fonctionnaire 8 5,0
Vendeuse 3 1,8
Cultivateur 3 1,8
Autres 9 5,5
Total 163 100

Les ménageéres ont représentés 70,0% de nos cas.

Autres : 1 chauffeur, 2 éléves ou étudiants, 2 couturiéres, 2 secrétaires, 2 sages-femmes.

Tableau IX: la provenance.
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Provenance Effectif Pourcentage
Bamako 74 45,5
Koulikoro 20 12,3
Ségou 15 9,2
Mopti 13 79
Kayes 12 7,4
Kidal 11 6,7
Tombouctou 8 4,9
Sikasso 5 31
Kati 2 1,2
Gao 1 0,6
Autres 2 1,2
Total 163 100

La majorité de nos patients provenait du District de Bamako soit 45,5% des cas.

Autres : 2 Guinéenne
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Tableau X:la répartition des patients selon le statut matrimonial.

Statut matrimonial Effectif Pourcentage
Marié(e) 137 84,1
Veuf(Ve) 22 13,5
Célibataire 4 2.4
Total 163 100

La majorité de nos patients était mariée soit 84,1% des cas.

Tableau XI: la répartition des patients selon le délai de consultation.

Délai de consultation en mois Effectif Pourcentage
<12 40 24,5
12-23 46 28,2
24-35 42 25,8
36-47 20 12,3
>47 12 7,4
Indéterminé 3 1,8
Total 163 100

Le délai moyen de consultation était 27,3 mois avec un écart type 15,2 mois et des extrémes 5

mois et 57 mois.
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Tableau XI1: la répartition des patients selon le motif de consultation.

Motif de consultation Effectif Pourcentage
Masse du sein 126 77,3
Mastodynie 24 14,7
Ecoulement mamelonnaire 7 4,3
Plaie du sein 3 1,9
(Edéme du MS 1 0,6
Tuméfaction axillaire 1 0,6
Tuméfaction du sein récidivee 1 0,6
Total 163 100

Dans 77,3% des cas, nos patients ont consulté pour une masse du sein.

2. SIGNES FONCTIONNELS:

Tableau XI11: la mastodynie.

Mastodynie Effectif Pourcentage
Non 139 85,3
Oui 24 14,7
Total 163 100

Plus de 14,7% des cas de nos patients avec une mastodynie.
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Tableau XIV: le prurit mammaire.

Prurit mammaire Effectif Pourcentage
Absence 96 58,9
Présence 67 41,1
Total 163 100

Le prurit mammaire était présent chez 41,1% des cas, de nos patients.

Tableau XV : I’écoulement mammaire.

Ecoulement mammaire Effectif Pourcentage
Non 156 95,7
Oui 7 4,3
Total 163 100

Seulement 4,3% présentait un écoulement mammaire mammaire.
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3. ANTECEDENTS:

Tableau XVI: la répartition des patients selon I’antécédent personnel de cancer du sein.

ATCD personnel Effectif Pourcentage
Nodule du sein 29 17,8
Mastite 16 9,8
Absent 118 72,4
Total 163 100

La plupart de nos patients n’avaient pas d’antécédent personnel de pathologies mammaires

soit 72,4%.

Tableau XVII: I’antécédent familial de cancer du sein.

Antécédent familial de cancer Effectif Pourcentage
du sein

Absent 128 78,5
Présent 35 21,5
Total 163 100

Le cancer familial du sein a été retrouvé dans 21,5%.
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Tableau XVIII: la pathologie médicale associée

Pathologie associées Effectif Pourcentage
HTA 17 10,5
Diabeéte 8 4,9
Asthme 4 2,4
UGD 4 2,4
Handicap 1 0,6
HTA et diabéte 5 31
HTA et UGD 1 0,6
Non 123 75,5
TOTAL 163 100

Les patients n’avaient pas de pathologie médicale associée dans 75,5% des cas.

Tableau XIX : les antécédents chirurgicaux.

Antécédents chirurgicaux Effectif Pourcentage
Non 130 79,7
Oui 33 20,3
TOTAL 163 100

79,7% de nos patients étaient sans antécédents chirurgicaux.
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4. FACTEURS DE RISQUE:

Tableau XX: la répartition des patients selon la parité.

Parité Effectif Pourcentage
Multipare 74 471
Grand multipare 39 24,8
Pauci pare 32 20,4
Primipare 10 6,4
Nullipare 2 1,3
Total 157 100

Plus de 47,1% des patients étaient des multipares.

Tableau XXI: la répartition des patients selon la ménarche précoce.

Meénarche précoce Effectifs Pourcentage
Non 143 91,1
Oui 14 8,9
TOTAL 157 100

La ménarche précoce a éte retrouvée chez 14 patients soit 8,9% des cas .
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Tableau XXII: la répartition des patients selon la contraception.

Contraception Effectif Pourcentage
Pas de contraception 124 79,0
Injectable 17 10,8
Orale 15 9,6
DIU 1 0,6
Total 157 100

L’utilisation de contraception a été retrouvée dans 33 patients soit 21% des cas .
DIU = Dispositif intra-utérin

Tableau XXIII: la ménopause tardive.

Ménopause tardive Effectif Pourcentage
Oui 97 61,8
Non 60 38,2
Total 157 100

La ménopause avait été retrouvee dans 61,8% de nos patients.
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5. SIGNES GENERAUX:

Tableau XXIV: I’indice OMS.

Indice OMS Effectif Pourcentage
I 48 29,4

I 41 25,2

Il 7 4,3

v 3 1,84
Non estimé 64 39,3
Total 163 100

Le score OMS | a été le plus retrouvé chez nos patients soit 29,4% des cas aprés la
chimiothérapie.

Tableau XXV: I’indice de masse corporelle.

IMC Effectif Pourcentage
<17 3 1,8
18-25 28 17,2
26-30 8 4,9
> 30 0 0,0
Non estime 124 76,1
Total 163 100

L’indice de masse corporelle moyen était 21,27 avec un €cart type de 3,76 et des extrémes

3,76 et 32.
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6. SIGNES PHYSIQUES :

> Inspection:

Tableau XXVI: le sein atteint.

Sein atteint Effectif Pourcentage
Droit 83 50,9
Gauche 79 48,5
Deux seins 1 0,6
Total 163 100

Le sein droit a été atteint avec 50,9%.

Tableau XXVII: la présence de la peau d’orange.

Peau d’orange Effectif Pourcentage
Oui 86 52,8
Non 77 47,2
Total 163 100

52,8% de nos malades ont présenté 1’aspect de peau d’orange.
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Tableau XXVIII: ’ulcération cutanée.

Ulcération cutanée Effectif Pourcentage
Oui 7 4,3
Non 156 95,7
Total 163 100

L’ulcération cutanée était présente dans 4,3%.

Tableau XXI1X: la rétraction cutanée.

Rétraction cutanée Effectif Pourcentage
Non 91 55,8
Oui 72 442
Total 163 100

La rétraction cutanée était présente chez nos patients dans 44,2% des cas.

Tableau XXX: I’écoulement mamelonnaire

Ecoulement mamelonnaire Effectif Pourcentage
Non 156 95,7
Oui 7 4,3
Total 163 100

L’écoulement mamelonnaire était présent chez 7 patients soit 4,3%.
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Tableau XXXI: la répartition des patients selon le type d’écoulement

Ecoulement Effectif Pourcentage
Aucune 81 49,8
Hématique 58 35,6
Laiteux 17 10,4
Purulent 3 1,8
Sérohematique 4 2,4
Total 163 100

L’écoulement mamelonnaire hématique était présent dans 35,6% des cas.

Tableau XXXII: la répartition des malades selon la poussée évolutive (PEV).

PEV Effectif Pourcentage
0 6 3,7
1 17 10,4
2 14 8,6
3 126 77,3
Total 163 100

La majorité de nos patients avaient une PEV 3 soit 77,3%.
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> Palpation :

Tableau XXXIII: la répartition des patients selon la localisation de la tumeur.

Localisation Effectif Pourcentage
Qll 5 3,1
QSE 94 57,7
QIE 18 11
Axillaire 2 1,2
QSEET | 5 3,1
QSE Et QIE 2 1,2
Retro aréolaire 23 14,1
Tout le sein 14 8,6
Total 163 100

Le quadrant supéro externe était concerne dans [94 cas] soit 57,7% des cas.

Tableau XXXIV : la répartition des patients selon I’extension cutanée

Extension Effectif Pourcentage
Absence extension 28 17,2
Peau 135 82,8
Total 163 100

Chez 135 cas la tumeur était adhérente a la peau.
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Tableau XXX 1V : la répartition de la taille de la tumeur.

Taille de la tumeur encm Effectif Pourcentage
<2 7 4,3
2-5 6 37
>5 150 92,0
Total 163 100

92,0% de nos patients avaient la taille de la tumeur supérieureou égale a 5 cm.

Tableau XXXV : la répartition des patients selon la manceuvre de Thillaux.

Manceuvre Effectif Pourcentage
Positive 60 36,8
Négative 103 63,2
Total 163 100

La manceuvre de Thillaux était positive dans 36,8% des cas.

Tableau XXXVI: la répartition des patients selon la présence d’adénopathie.

Adénopathie Effectif Pourcentage

Axillaire homolatérale 163/163 100
Axillaire controlatérale 17/163 10,4
Sus claviculaire 7/163 41,1

Tous les patients avaient les adenopathies axillaires homolatertale.
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Tableau XXXVII: la répartition des patients selon 1’atteinte du sein controlatéral.

Sein controlatéral Effectif Pourcentage
Normal 157 96,3
Présence de nodule 6 3,7
Total 163 100

Le sein controlatéral était normal chez la majorité de nos patients soit 96,3%.

7. BILANS DIAGNOSTIQUES:

Tableau XXXVIII: la répartition des patients selon le résultat de la mammographie.

Mammographie Effectif Pourcentage
ACR 3 22 13,5
ACR 4 70 42,9
ACRS5 71 43,5
Total 163 100

La mammaographie a été classée ACR 5 chez 43,5 % de nos malades.
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Tableau XXXIX : la répartition des patients selon I’échographie mammaire.

Echo-mammaire Effectif Pourcentage
Hypo échogene 74 45,4
Hyperéchogéne 48 29,5
Masse suspecte 10 6,1
Mixte 13 8,0
Tumeur mammaire 3 1,8
Tumeur mammaire 3 1,8
Mastite inflammatoire 1 0,6
Non faite 11 6,8
Total 163 100
L’hypo echogénité a été le signe le plus fréquemment retrouveé.

Tableau XL: la répartition des patients selon la présence de I’anémie.

Anémie Effectifs Pourcentage
Absente 91 55,8
Présente 72 44,2
Total 163 100

L’anémié était representée chez 44,2% de nos patients.
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Tableau XL1I: la répartition des patients selon résultat de la Cyto-ponction mammaire.

Cyto-ponction Effectifs Pourcentage
Positive 158 96,9
Négative 5 3,1
Total 163 100

La cyto-ponction a été positive dans 96,9% de nos malades.

Tableau XLII: la répartition des patients selon la biopsie.

Biopsie Effectif Pourcentage
Oui 163 100

Non 0 0
Total 163 100

La biopsie a été effective chez tous nos patients.
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Tableau XLIII: la répartition des patients selon le type histologique.

Type histologique Effectif Pourcentage
Carcinome infiltrant de type non specifique 111 68,2
Carcinome canalaire non infiltrant 32 19,6
Carcinome canalaire atypique 18 11,0
Sarcome 1 0,6
Carcinome lobulaire infiltrant 1 0,6
Total 163 100

Dans 68,2% des cas le type histologie était le carcinome infiltrant de type non spécifique
selon la nouvelle recommandation.

Tableau XLI1V: la répartition des patients selon le grade SBR.

GRADE SBR Effectif Pourcentage
I 39 23,9
I 65 39,9
Il 45 27,6
v 14 8,6
Total 163 100

Le grade 1l SBR a été prédominant avec 65 cas soit 39,9% des cas.
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Tableau XLV: la répartition des patients selon I’immunohistochimie.

Immunohistochimie Effectif Pourcentage
Faite 81 49,7
Non faite 82 50,3
Total 163 100

L’immunohistochimie était faite chez 81 patients soit 49,7%.

Tableau XLVI: la répartition des patients selon la classe moléculaire.

Classe moléculaire Effectif Pourcentage
Luminal A 23 28,4
Luminal B 9 111
HER?2 Positif 11 13,6
Triple Négatif 38 46,9
Total 81 100

L’immunohistochimie a permis de trouver une prédominance du triple négatif avec 38

malades (46,91%).
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Tableau XLVII: La répartition des patients selon le dosage CA 15-3.

CA 15-3 Effectif Pourcentage
<30 40 24,5
>30 57 35

Non fait 66 40,5
Total 163 100

Le dosage du marqueur tumoral CA15-3 avait été effectué chez 97 patientes soit 59,5 % des
cas .Sa valeur était significative soit supérieure ou égale a 30Ul/ml au moment du diagnostic

chez 57 patientes.

8. BILANS D’EXTENSION:

Tableau XLVIII: la répartition des patients selon I’imagerie.

Imagerie Effectif Pourcentage
Echographie abdomino- pelvienne 78 47,9
Radiographie thoracique 68 41,7
TDM-TAP 17 10,4
Total 163 100

La tomodensitométrie n’a été réalisée que dans 17 cas soit 10,4 %.
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Tableau XLIX: la répartition des patients selon les métastases.

Métastases Effectif Pourcentage
Avec metastases 81 49,7
Pas métastases 82 50,3
Total 163 100

Les métastases étaient observées dans 49,7% des cas.

Tableau L: la répartition des patients selon le siege des métastases.

Siege Effectif( n=81) Pourcentage
Poumon 45 55,5
Foie 22 27,2
Poumon-Foie 12 14,8
Os 2 2,5

Le poumon était le plus touché soit 70,3% des cas.
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9. CLASSIFICATION

Tableau LI: la répartition des patients selon la classification TNM

Classe TNM Effectif Pourcentage
T3aN3M1 8 4,9
T3bN1MO 12 7,4
T3cN2MO 15 9,2
T4aN2M1 48 29,4
T4bN2MO 7 4,3
T4cN2MO 6 3,7
T4dN2M1 25 15,3
T4dN2MO 42 25,8
Total 163 100

Le T4aN2M1 était fréquent (29,4%) suivi de T4AdN2MO (25,8 %).

Tableau LII: la répartition des patients selon le stade.

Stade Effectif Pourcentage
Stade 3 81 49,7
Stade 4 82 50,3
Total 163 100

Le stade IV était le plus fréquent avec 50,3% des cas.
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10.TRAITEMENT:

Tableau LIII: la repartition des patients selon le traitement recu avant traitement oncologie

spécifique .

Traitement Effectif Pourcentage
Chirurgie inadéquate 3 1,8
Médical inadéquate 48 29,4
Traditionnel 102 62,7
Sans Traitement 10 6,1
Total 163 100

Le traitement traditionnel était le plus recu soit 62,7% des cas.

Tableau LI1V: la répartition des patients selon la méthode de traitement.

Méthode Effectif Pourcentage
Chimio-Chirurgie-Chimio 131 80,4
Chirurgie-Radiothérapie 18 11,0
Chimio-Chirurgi-Radiothérapie 14 8,6
Total 163 100

La chimio-Chirurgie a été le moyen thérapeutique le plus utilise soit 80,4% des cas.
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Tableau LV: la répartition des patients selon le type de chirurgie.

Type Effectif Pourcentage
MCA(Madden) 144 88,3
Mastectomie de propriété 16 9,7
Quadrantectomie + Curage 2 1,2
Tumorectomie+Curage 1 0,6
Total 163 100

La mastectomie plus curage axillaire par la méthode de Madden a été la plus réalisée soit

88,3% des cas.

Tableau LVI: la répartition des patients selon la complication de la chirurgie.

Complication Effectif Pourcentage
Aucune 131 80,4
Lymphocele 21 12,9
Infection du site opératoire 11 6,7
Total 163 100

Les 12,9% de nos patients avaient un lymphocéle axillaire concerné en post opératoire.
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Tableau LVII: la répartition des patients selon la durée d’hospitalisation.

Durée (jour) Effectif Pourcentage
<5 88 54,0
6-10jour 43 26,4
>10 32 19,6
Total 163 100

La durée moyenne d’hospitalisation a été 3,067 jours avec écart type 2,67 jours et des

extrémes 1 jour et 13 jours.

Tableau LVIII: la répartition des patients selon la chimiothérapie

Chimiothérapie Effectif Pourcentage
Oui 145 89,0
Non 18 11,0
Total 163 100

Plus de 89,0%de nos malades avaient bénéficiée d’une chimiothérapie.
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Tableau LIX: la répartition des patients selon le type chimiothérapie.

Type Effectif Pourcentage
Néo adjuvant 112 68,7
Adjuvant 33 20,3
Sans chimiothérapies 18 11,0
Total 163 100

La chimiothérapie néoadjuvante a été réalisée chez 68,7% des cas.

Tableau LX: la répartition des patients selon les molécules utilisés en 1® ligne.

Molécules Effectif Pourcentage
AC 60 100 68,9
Paclitaxel 12 8,3
Doxorubicine-cisplatine 8 55
Navelbine Carboplatine 14 9,7
Paclitaxel Carboplatine 11 7,6
Total 145 100

La molécule la plus utilisé était AC 60 avec 100 cas soit 68,9 % de nos malades
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Tableau LXI : la répartition des patients selon les molécules utilisés en 2°™ ligne.

Molécules Effectif Pourcentage
Docetaxel 79 54,5
Navelbine-cisplatine 18 12,4
Paclitaxel 17 11,7
Paclitaxel-carboplatine 27 18,6
Zometa 4 2,8
Total 145 100

Le docetaxel a été le plus representé avec 79 cas soit 54,5% de nos patients.

Tableau LXII : la répartition des effets secondaires de la chimiothérapie.

Complication Effectif Pourcentage
Alopécie 89 61,4
Diarrhée 17 11,7
Nausée 8 55
Vertiges 6 4,1
Vomissement 24 16,6
Asthénie 1 0,7
Total 145 100

L’alopécie a été la complication la plus fréquente apres la chimiothérapie avec 61,4% des cas
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Tableau LXIII: la répartition des patients selon la radiothérapie

Radiothérapie Effectif Pourcentage
Oui 18 11,0
Non 145 89,0
Total 163 100

Seuls 11,0% de nos patients ont bénéfici¢ d’une radiothérapie.

Tableau LXIV: la répartition des patients selon I’hormonothérapie.

Hormonothérapie Effectif Pourcentage
Oui 20 62,5
Non 12 37,5
Total 32 100

L hormonothérpie a été conduite chez 62,5% des patients ayant un cancer du sein exprimant
les récepteurs hormonaux (Luminal A et B)

Aucun des 20 malades Her2 positif n’a bénéficié de thérapie ciblée anti-hre2.

Tableau croisé LXV : sexe /Stade TNM

Sexe Stade TNM Total
Stade3 Stade4

Feminin 78 79 157

Masculin 4 2 6

Total 82 81 163

Le sexe feminin est le sexe le plus touché par le cancer du sein avance.
Khi-2 = 0,014
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Tableau Croisé LXVI: Age / Stade TNM

Age Stade TNM Total
Stade3 Stade4
<19 1 3 4
20-39 10 24 34
40-59 45 36 81
60-79 25 18 43
80-99 1 0 1
Total 82 81 100

Le risque d’avoir le stade avencé de cancer du sein augmente de fagcon proportionnelle avec
I’age. Khi-2 =10,32
Tableau Croisé LXVII: Survie globale/ Stade TNM

Survie Stade TNM Total
Globale

Stade 3 Stade 4
<25 50 48 98
26-50 20 25 45
51-100 10 6 16
>101 2 2 4
Total 82 81 163
Khi-2 = 1,39
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11.EVOLUTION:

58,3
‘ 27

25,2 23,3
17,8
1ans 2 ans 3 ans 4 ans 5ans
Figure : Vivant sans récidive
1,8 1,8 1,8
| | 1,2 1,2
1ans 2 ans 3 ans 4 ans 5ans

Figure:Vivant avec récidive
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54,6
46,6
41,1
36,8
28,2
1ans 2 ans 3 ans 4 ans 5 ans
Figure:Décede
A 5ans 54,6% de nos patients était décédé.
Survie globale:
Tableau LXXIII: Survie globale
Survie globale (mois) Effectif Pourcentage
<25 mois 100 61,4
26-50 mois 38 23,3
51-100 mois 17 10,4
>101 mois 8 4,9
Total 163 100

La survie moyenne était de 27,76 avec un écart type de 38,55 et des extrémes 0 mois et 240

mois.
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La representation de la tumeur

NT3 mT4

T4 était le plus represente soit 86% des cas.

La répresentation en fonction de I’atteint ganglionnaire

B NO mN1 mN2

N1 était le plus répresenté soit 61% des cas.
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La répresentation en fonction des metastase

EMO =M1

MO était le plus represente soit 51% des cas.
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13- Courbe de survieSurvie globale par rapport aux  métastas

Test Statistic D.F. P-Value

Log-Rank 3,6574 1  0,0558
Wilcoxon 3,439 1 0,0637

Survie globale par rapport aux stades :
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Test Statistic D.F. P-Value
Log-Rank 2,4845 1 0,115
Wilcoxon 3,0319 1 0,0816
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VI. COMMENTAIRES ET DISCUSSIONS:

1. Méthodologie:

Nous avons réalisé une étude rétrospective de janvier 1999 a Décembre 2019 sur 163 malades

dont nous avons participé a 1’élaboration de dossier et a la prise en charge des dix-huit(18)

malades qui ont été suivi en prospective soit 11,04% de I’ensemble.

Limite:

Nous avons rencontré quelques difficultés dans notre étude notamment:

v L’insuffisance des renseignements sur le devenir des patients.

v’ La consultation des radiothérapeutes et le long délai d’initiation du dit traitement .

v" Le manque de moyens financiers pour la prise en charge,

v' L’insuffisance technique pour la réalisation de certains examens ont conduit a

I’élimination de certains dossiers.

En effet ces difficultés ont été retrouvées dans les études de DIAKITE en 2015 au Point G [8]

et COULIBALY en 2017 au CHU Gabriel TOURE [9].
2. Données épidémiologiques:
2-1. Fréquence:

Tableau LXXIV: Fréquence/Auteurs

Auteurs Fréquence P

Diyas Sénégal 2015 [95] n =402 31,7 0,0000
Coulibaly RCI 2002[5] n=3065 69,2 0,0000

Aigbe Benin [7] 1999 n=874 59,8 0,0000

Paredes Elda 2017 N=287 [96] 22,1 0,08

Notre étude mali 2019 0,8
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La fréquence du cancer avancé varie d’une série a 1’autre. La fréquence de cancers avances
dans notre étude a été de 80%, ce taux est supérieur par rapport a la série ivoirienne,
sénégalaise, béninoise respectivement (31,7%, 69,2% et 59,8%) avec une différence
statistiquement significative de p= 0,05. Cette différence pourrait etre expliquer par le fait que

beaucoup de nos patients consultent a un stade avancé.
3. Données sociodemographiques:

Tableau LXXV: Age/Auteurs

Etudes Age moyen Pic Fréquence
Moller JENSEN et al France [97] 60 60-64
BEN AHMED S et al Tunisie [98] 50 40-50
BOUZIANL.S et al Maroc [99] 46,6 40-49
BENIDER.A Maroc[100] 46,7 40-49
Diyas Sénégal 2015 [95] 47,05 20-80
Notre étude 50,55 16-80

Le cancer du sein touche les femmes a tout &ge, rarement avant 30 ans,
exceptionnellement avant 20 ans. L’age est le facteur de risque le plus important du cancer du
sein, avec une courbe d’incidence augmentant de 30 a 70 ans. Le risque de survenue est donc
d’autant plus important que 1’on soit &gé [117]. Dans notre étude, 1’dge moyen de nos
patientes a été de 53,3 ans avec un pic de fréquence entre 16 et 80ans. Ceci ne concorde pas
avec les données de Moller et al en France [97], ainsi que de BOUZIANI. S et al au Maroc
[99], Diays Sénégal et al 2015 [95] et de BENIDER.A et al au Maroc [100]. Toute fois nous
rejoignons les résultats obtenus par BEN AHMED en Tunisie avec un dge moyen de 50 ans.

Cette difference pourrait expliquez que ’esperance de vie dans les series europennes.
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Tableau LXXVI: Sexe/Auteurs

Auteurs Femme Homme P
Diop Sénégal 2014 n =40 [101] 40 0 0,1315
Abdullah Irak 2014 n =536 [102] 526 10 0,1002
Wu Chine 2017 n =180253 [103] 178674 1579 0,0020
Augustin Centre Afrique 2016 n =158 [104] 142 16 0,0120
Notre étude Mali 2019 N=163 157 6 -

Le cancer du sein, premiere pathologie maligne chez la femme, reste une maladie rare chez
I’homme. 1l représente environ 1 % des cancers du sein et moins de 1 % de 1’ensemble des
néoplasies masculines [105]. 1l y’a une différence statutiquement significative avec Diop et
Abdullah.

Tableau LXXVII: Antécédents personnels de cancer du sein /Auteurs

Auteurs ATCD personnel de cacer du sein P
Paredes Elda 2017 N=287 [105] 8(2, 78%) 0,00006
Essiben Cameron 2013N=65 [106] 6(9, 23%) 0,46473
Togo Mali 2009 N=210 [107] 32(15, 23%) 0,00000
Notre étude 45(27, 60%)

Selon la littérature, les femmes traitées pour un premier cancer du sein ont un risque cing a six
fois plus important que les autres de développer un cancer dans 1’autre sein [108]. Bien que le

risque de développer un deuxieme cancer du sein soit plus élevé chez les femmes qui ont eu

Thése en Médecine 2019-2020 Lamine Oumar DOUMBIA -109 _



Cansers avances du sein dans le service de Chirurgie générale de CHU Gabriel TOURE 2019

un carcinome infiltrant de type non spécifique (CITS) ou un carcinome lobulaire in situ

(CLIS), la plupart d’entre elles ne sont pas atteintes de nouveau d'un cancer du sein [109].

Les 27,60% des malades de notre étude avaient un antécédent personnel de cancer du sein ce
qui est statistiquement supérieur a ceux retrouvés par Togo au Mali en 2009, Essiben au

Cameroun en 2013 et Paredes en Espagne en 2017.

Tableau LXXVIII: Antécédents familiaux de cancer du sein/Auteurs

Auteurs Antécédent P
A. Togo Mali 2009 N=210 [107] 26(12,39%) 0,00000
Abdulah Irak 2014 N=536[102] 71(13,24) 0,00000
Augustin Centre Afrique 2016 N=158[104] 70(44,30) 0,00000
Essiben Cameron 2013 N=65[106] 3(4,61) 0,43534
Berman France 2015 N=27[110] 11(40,74) 0,35996
Notre étude 35(21, 47%)

Il est maintenant couramment admis que ’antécédent d’un cancer du sein dans la famille
augmente le risque pour chaque apparenté de développer un cancer du sein au cours de sa vie
[111]. Ce risque est trés variable d’un individu a I’autre au cours de sa vie [112]. La fréquence
des formes familiales du cancer du sein, leur apparition chez des jeunes patientes (avant la
ménopause), les formes pluri-focales ou bilatérales et leur association parfois a d'autres

cancers conduisent a évoquer le caractére héréditaire de ce cancer.

En effet, 20 a 30 % des femmes ayant un cancer du sein présentent une histoire familiale,
mais seulement 5 a 10% des cancers trouvent leur origine dans des mutations génétiques
[113]. L’estimation du risque familial et individuel peut étre un apport déterminant a la prise
en charge de ces patientes par la pratique de dépistage ou d’une prévention adaptée. Les

prédispositions les plus connues sont les génes BRCAL et BRCAZ2.

Thése en Médecine 2019-2020 Lamine Oumar DOUMBIA -110 _,




Cansers avances du sein dans le service de Chirurgie générale de CHU Gabriel TOURE 2019

Ces genes sont impliqués dans 95% des formes familiales de cancer du sein et de I’ovaire et

dans 60% des formes familiales du cancer du sein seul [114].

Dans 5 a 10 % des cancers du sein, il y a une prédisposition génétique [115]. Des antécédents
familiaux de cancer du sein, qui constituent le troisiéme facteur de risque, se retrouvent chez
environ 20 % des patientes ; le risque est particulierement grand lorsque le cancer est survenu
chez un parent au premier degré de moins de 50 ans [116]. Nous ne sommes pas dotés de
technologie pour les détections des facteurs génétiques du cancer du sein au Mali. Dans notre
série, nous avons eu 35 cas d’antécédent familial de cancer du sein soit 21,27% contre
40,74% et 44,30% dans la série Francaise et Centre Africaine avec P<0,05[109,104]. Cette

différence peut étre liée a la taille de 1’échantillon.

I n’y a pas de différence statistiquement significative dans les autres séries

[107, 102, 106].
5 Facteurs de risques :
5-1 La parité :

Deux des facteurs liés au cancer du sein connus depuis longtemps et les plus reproductibles
sont la baisse du risque de cancer du sein avec I’augmentation de la parité et I’augmentation

du risque avec la nulliparité [117]

Dans notre série, la paritt moyenne était de 5,35 enfants et 67 patientes soit
14 % étaient paucipares .Les grandes multipares et les multipares représentaient 68 % de

patientes.

La prédominance des multipares avait déja été observée par d’autres auteurs
africains tels que Gaye au Sénegal [118] qui avait retrouvé wune parité
moyenne de 4 enfants avec une majorité de grandes multipares. En Cote
D’Ivoire Coulibaly O [5] retrouvait 45,4% de multipares. Au Mali, Kana
M’baye [119] a rapporté 74,4% de multipares.

Le nombre elevé de naissance est reconnu comme un élément protecteur de
cancer du sein ceci en tenant en compte de 1’dge jeune a la premicre grossesse et de

I’allaitement au sein de longue durée (2 ans) [120, 121].
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5-2 Nulliparité:

Auteurs Nulliparité P
Togo Mali 2009 N=210 [107] 27(12, 85%) 0,493479
Berman France 2015N=27 [109] 5(18,51%) 0,382418
Essiben Cameroon 2013 N=65 [106] 7(10, 76%) 0,976488
Notre étude 2

Selon les auteurs, les femmes accouchant pour la premiere fois aprés 30 ans ont un risque 5
fois plus élevé que celles accouchant avant 20 ans [122][123]. D'autres études ont montré que
les femmes qui ont mené au moins une grossesse a terme avant 1’age de 30 ans présentent, en
moyenne, un risque de cancer du sein diminué de 25 % par rapport aux femmes nullipares
[124].Par ailleurs, les nullipares ont un risque de cancer du sein plus élevé que les femmes qui

ont mené une grossesse a terme avant 25 ans [117].

Nous rapportons 1,06% de nullipare ce qui est statistiquement superposable aux taux de

nullipare retrouvés dans les séries Malienne, Frangaise et Camerounaise [107, 109, 106].

Tableau LXXIX: Contraception orale /Auteurs

Auteurs Contraception P
Togo Mali 2009 N=210 [107] 48(22, 85%) 0,00174
Galukande Ouganda 2016 N=350 [126] 113(38%) 0,19764
Augustin Centre Afrique 2016 N=158[104] 32(20, 25%) 0,00006
Essiben Cameron 2013 N=65 [106] 9(13, 84%) 0,00055
Notre étude 15(9,20%) = ----ee-
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Les contraceptifs oraux et le traitement hormonal substitutif (THS) oestroprogestatifs
augmenteraient le risque du cancer du sein de fagon significative au bout de cing ans de
traitement [125]. Nous rapportons 9,20 % de contraceptifs oraux ce qui est sans différence
statistiquement significative avec le taux de contraceptifs oraux retrouvé dans une série
Camerounaise avecP=0,484 [106]. Par contre il est inférieur au taux retrouvé dans la série
Malienne [107], Ougandaise [126] et Centre Africaine [104] ; avec une différence
statistiquement significative (P<0,05). Cette différence pourrait étre expliquée par le fait

qu’au Mali I’utilisation des produits de PF (planning familial) est I’un des plus bas au monde.
5-4 Ménopause :

Un &ge avancé a la ménopause ressort souvent aussi comme facteur de risque de développer
un cancer du sein. La encore, il semble s’agir d’un facteur relativement peu important;
Trichopoulos [127] par exemple retrouve pour un RR de 1 pour les femmes ménopausées
avant 45 ans, un RR de 2,1 pour celles qui le sont apres 55 ans, Brinton [128], Kvale [129],

Negri [130] et Tao [131] rapportent des observations similaires.

Dans notre série, la majorité de nos patientes soit 38,2% était en activité génitale au moment
du diagnostic. Ces résultats sont proches de ceux de Coulibaly O [5], et Konan [6] qui ont
trouvé respectivement dans leurs études 60,2% et 60% de patientes en activité génitale ayant
un cancer avancé en Cote d’Ivoire. L’étude de L. Aouad [135], sur les cancers du sein stade

IV montre que 38,7 % des cas étaient ménopausées.

Au Mali Essiben F et al [106] a rapporté dans son étude que la plupart des
patientes 75,4% n’étaient pas ménopausées, avec 78,5% des cas arrivant a un

stade avancé.

Bien que [l’incidence du cancer du sein avancé augmente avec 1’age la majorité

de nos patientes étaient jeunes et en activité genitale.
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6. Signes generaux
6.1 Aspects diagnostiques:

Tableau LXXX : Délai de I’évolution avant la premiere consultation en nombres de mois

Délai de consultation Minimum Maximum
Bissam M. [133],Mali 2007 3 72
Thiam. D [134]Mali, 2002 12 48
Touré P [33]Paris 2003 1 36
Diakité N [8] 2015 1 84
Notre étude 5 57

Les tumeurs du sein localement avancées sont des tumeurs évoluées se caractérisant par un
retard de consultation. Ce diagnostic tardif peut étre expliqué en partie par un bas niveau
socioculturel mais, aussi par un profil psychologique particulier résumé par un sentiment de

peur et de déni de la maladie.

Le retard du diagnostic est défini par un délai de consultation de plus de 3 mois de la date de
I’apparition des premiers symptomes a la date de la premiére consultation [135]. Il existe une
relation étroite entre le délai diagnostic et le stade de la maladie ainsi que la survie: un délai
d'évolution des symptdmes dépassant les 3 mois est souvent associé a un stade avanceé et a une
survie moindre. Ceci suggére qu'un diagnostic précoce offre une meilleure chance de guérison
[136].

Les patients avaient un délai moyen de consultation a 27,32 mois apres ’apparition des

premiers symptomes. Les extrémes ont été respectivement de 5 et 57 mois.

Ce délai a été de 12 et 48 mois dans les études de Thiam.D [134],3 et 72mois de Bissam
M[133],1 et 36 mois de Pape Touré [33]. Cette différence pourrait étre expliquée par

I’absence d’une réelle politique de dépistage précoce de cancer du sein dans notre pays.
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Tableau LXXXI: La localisation de la tumeur/Auteurs

Auteurs Sein droit Sein Gauche Bilatéral
Togo Mali 2009 n = 210 [107] 118(56,19) 89(42,38) 3(1,42)
P=0,00008
P=0,000000 P=0,00000
Essiben Cameroon 2013 n =65[106] 24(39,92) 37(52,92) 4(6,15)
P=0,00000 P=000000 P=0,28750
Wu Chine 2017 N=6867 [103] 3295(47,98) 3571(52,00) 1(0,01)
P=0,00000 P=0,00000 P=
Diop Sénégal 2014 N=40 [101] 25(62,5) 13(32,5) 2(5)
P=0,00000 P=0,42265
P=0,00035
Notre étude 79 83 1

Le cancer du sein est en général unilatéral et un peu plus souvent du coté gauche. Il atteint
rarement les deux seins de maniére simultanée (1% -2% des cas). Le sieége habituel des
cancers du sein est le quadrant supéro-externe dans 38,5% des cas, suivi de la région centrale,
les autres quadrants sont moins souvent atteints. Cette topographie s’explique par la quantité
du tissu glandulaire toujours plus présente dans la partie centrale et supéro-externe du sein
[137].Les 50,92% des tumeurs ont intéressé le sein gauche; le sein droit était atteint dans

48,47% des cas. L’atteinte bilatérale était rare avec 0,61%0 des cas.

Cependant, nous constatons que Togo [107] au Mali et Diop au Sénégal [101] ont eu plus de

localisation droite que gauche.
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Stade TNM:

Tableau LXXXII: Stade/Auteurs

Auteurs Stade3 Stade4
Mechita Maroc 2016 n =628[138] 25,79 6,36
Yek-ching Malaysia 2017 n =3966[139] 25,03 10,94
A. Togo et al Mali 2009 n = 210 [107] 61,6 86,6
Notre étude Mali 2019 n =163 21,47 78,53

Le traitement du cancer du sein est moins agressif et plus efficace si le diagnostic est
précoce. Le cancer du sein stade IV d’ou métastase concerne 3 a° 6 % des nouveaux cas. La
survie est de 16 a 45 mois. Elle dépend du nombre et du site des métastases, avec une

tendance a I’amélioration ces derniéres années [140].

Il a été observé dans les séries malaysienne et marocaine, une prédominance au stade 111 avec
respectivement 25,03% et 25,79% contrairement aux séries malienne Togo et nous, dans
lesquelles les plus fortes proportions avaient retrouvées au stade 1V avec des taux de 61,6%0 et
78,53%. Cette différence pourrait étre expliquée par 1’absence d’une réelle politique de

dépistage de cancer du sein dans notre pays et donc d’un retard de consultation de diagnostic.
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Examens complémentaires

Tableau LXXXIII: Histologie/Auteurs

Auteurs CClI CCNI CL
Hawa Park Corée 2017 7893(36,73) 1302(6,06) 429(1,99)
n = 2148[141] P=0,000 P=0,009

Abbass Maroc 2011 254(95,84) 12(4,52) 0
n=265 [142] P=0,000 P=0,012

Paredes Elda 2017 225(78,39) 6(2,09) 38(13,24)
n =287 [105] P=0,000 P=0,00006 P=0,397
Coulibaly Z Mali 2017 n =188[9] 126(67,02) 56(29,79) 2(1,06)
Notre etude Mali 2019 n =163 79,14 19,64

Les 1ésions de carcinome in situ évoluent en une dizaine d’années vers un carcinome canalaire

infiltrant dans 25 a 50 % des cas [143].

Dans notre série, le carcinome infiltrant de type non spécifique a été le type histologique

prédominant avec 111 cas soit 68,2% suivi du carcinome in situ avec 19,6%.Cette

prédominance du carcinome infiltrant de type non spécifique dans notre série a une

concordance avec les données de la littérature [141, 142,106].
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Grade SBR:

Tableau LXXXIII: Grade SBR/Auteurs

Auteur Gradel Grade2 Grade3 Grade4

Essiben  Cameroon 7(10,76) 50(76,92) 5(7,69)
2013 n=65 [106]

Sofia Maroc 2015 21(16,15) 73(56,15) 36(27,69)
n=130[3]
Yek-Ching Malaysia  289(7,38) 1483(37,39) 1198(0,00)

2017 n=3966 [139]

Paredes Elda 2017 64(22,29) 117(40,76) 105(36,58)

N=287 [105]

Notre etude Mali 23,93 39,88 27,61 8,58
2019 N=163

La classification histologique la plus utilisée est celle de Scarff-Bloom-Richardson (SBR) qui
détermine trois groupes pronostiques: grade | (bas grade), Il (grade modéré) et 111 (haut grade)
en fonction des atypies cellulaires (différenciation architecturale, nombre de mitoses par
champs, degré d’anomalie nucléaire) [125]. Ainsi, le grade Il de la classification SBR a
représenté 45,74 % des cas dans notre série. Ce qui est conforme avec les données de la
littérature parcourues [106, 3, 139,105].

Immunohistochimie:

RH: selon la classification moléculaire dite de Sorlie et Pérou, on distingue plusieurs sous-

groupes de cancer du sein: Luminal A, Luminal B, HERZ2, triple négatifs (basal-like).

Les tumeurs Luminal A ont une bonne réponse a I’hormonothérapie et les tumeurs Luminal B

ont une réponse variable a I’hormonothérapie mais répondent plutdt bien a la chimiothérapie.
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Les sous Types Luminal A et Luminal B ont représenté respectivement 28,53% et 11,10%
dans notre étude, il n’y a pas une différence par rapport a 1’étude de Dembélé et al qui ont ont
apporté de Luminal A et 9, 18% de Luminal B ont représenté respectivement 26, 53% et
[144].

HER2: La surexpression de HER2 apparait associée a un risque plus élevé de récidive et
constitue un facteur predictif de réponse au traitement par les anti-HER2 (trastuzumab)
[145].Ainsi, le taux de notre étude de 13,6% de surexpression de HER2 (HER2+), ne présente
pas de différence statiquement significative avec celui de Rharrassi | et al au Maroc [146] qui

a rapporté 23,52% de surexpression de HER2 sur un effectif de 85 patients (p=0,0519).

Triple négatif: 11 est caractérisé par I’absence de récepteurs hormonaux et de 1’absence
d’expression du facteur de croissance HER2.Nous avons enregistré 49 cas (50%) de Triple
négatifs ce qui ne differe pas de 1’étude multicentrique (Nigéria et Sénégal) de Huo D et al
[147], qui a trouvé 55 % de triple négatifs sur un effectif de507 patients, p=2396. En Suisse
Rapiti E et al ont trouvé 7,4% de triple négatif (p=0,0000).Selon plusieurs études, la majorité
des cancers du sein chez les femmes noires africaines appartiennent a ce sous-groupe de triple
négatif [147, 148].

Traitement:

Traitement recu avant I’hopital:

Le traitement du cancer du sein est moins agressif et plus efficace si le diagnostic est précoce.
Ceci est observé dans les séries francaise et tunisienne [97,98] dans lesquelles le stade I et |1
sont représentés dans 73 a 74% contrairement & nos séries maliennes ou les plus fortes
proportions retrouvées aux stades I11 et IV. Cela est le fait que les maliennes font le traitement

traditionnel en premier avant d’aller a I’hopital soit 62,58% de nos patientes.
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La technique opératoire utilisée:

Un traitement chirurgical curatif associé a un curage axillaire est indiqué en fonction de la
réduction tumorale [149]. Dans notre série, nous avons retrouvé une prédominance de la
mastectomie associée au curage axillaire a visée curative. Elles étaient retrouvées dans 144

cas soit 88,35 % tandis que 16 patientes soit 9,81% ont bénéficié d’une mastectomie paliative.

Par contre I’étude de Florian et al [150] portait sur 196 cas de cancer avance du sein, montre
que 72.5% des patientes ont bénéficiés d’une mastectomie a visée curative. L’étude de Khan
et al. [151] reprend les données de 16 023 cancers du sein diagnostiqués au stade IV dans le
national Cancer Data base: 61,7 % ont eu une chirurgie par mastectomie totale a visée
palitive.L’étude de Soufiane.D [95] portait sur 135 patientes dont 33% ont beneficié d’une
mastectomie avec curage axillaire a visée curative tandis que 7 patientes ont beneficié d’une
mastectomie paliative. Les résultats obtenus de notre étude sont inférieures a ceux dans
I’étude de Khan et al. [151]; Florian et al [150] et de Soufiane.D [95].

Tableau LXXXIV : Chimiothérapie/Auteurs

Chimiothérapie Fréquence Pourcentage
Rapiti Geneve 2017 N=2191 [147] 1007(38,86) 0,000
Yek Ching Malaysia 2017 N= 3966 [139] 2451(61,80) 0,000
Paredes Elda 2017 N= 287 [105] 184(64,11) 0,000
Notre étude N=163 63 e

La chimiothérapie ou les thérapies ciblées ont pour objectif de détruire les micro-métastases,
de diminuer le risque de récidive et de décés et d’augmenter la survie globale [115]. Notre
étude a enregistré 88,83% de cas d’utilisation de la chimiothérapie comme traitement. Ce
résultat est largement supérieur avec les résultats d’autres auteurs comme : Rapiti, YekChing,
Paredes qui ont respectivement rapportés 38,86%, 61,80%, 64,11% d’utilisation de la

chimiothérapie [152, 139,105] avec une différence statistiguement significative.

Cette différence s’explique par le fait que les drogues anticancéreuses sont gratuites dans

notre pays.
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Tableau LXXXV: Radiothérapie/Auteurs

Radiothérapie Fréquence P

DIYAS.S Sénégal 2015 n=347[95] 65(16,1) 0,03892
Wu Chine 2017 N=6867 [103] 3228(47) 0,00000
Zongo Burkina 2015 N=81 [153] 2(2,46) 0,04023
Yek-Ching Malaysia 2017 N=3966 [139] 1970(49,67) 0,00000
Notre études Mali 2019 n=163 18(11,04) -

L’irradiation du sein est principalement indiquée aprés la chirurgie cancinologique ou encore

a titre de traitement exclusif en cas de cancer évolué inopérable.

Car elle permet de diminuer au maximum les risques de récidives locales [154].Le risque de

récidive locale et régionale en sera alors diminué grace aux effets biologiques des radiations

ionisantes entrainant une coupure sur les brins d’ADN et la mort retardee des cellules

tumorales. La radiothérapie permet de diminuer le risque absolu de récidive locorégionale de

15,7% et le risque absolu de mortalité de 3,8 % [140]. Le taux des patients qui avaient fait la

radiothérapie (11%) dans notre série a une différence statistiquement significative avec le

taux retrouvé dans les séries chinois, burkinabé et malaysienne [103, 153,139]. Cette

différence pourrait s’expliquer par les difficultés d’accés a la radiothérapie dans notre pays.

Tableau LXXXV: Hormonothérapie/Auteurs

Hormonotherapié Frequence P

Zongo Burkina 2015 N=81 [153] 7(8,64) 0,617181

Togo Mali 2009 N=210 [107] 80(38,09) 0,000000
Yek-Ching Malaysia 2017 N=3966 [139] 2208(55,67) 0,000000

Notre étude Mali 2019 47(28,83) e
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La place de I’hormonothérapie dans le cancer du sein (avec récepteurs hormonaux positifs) est
particulierement importante. Elle tient son intérét du fait que le cancer du sein est une tumeur
hormonodépendant, c'est-a-dire que son rythme de croissance peut-étre stimulé par les
cestrogenes et a l’inverse ralenti par leur suppression par un moyen physique ou
pharmacologique. Ainsi, 1'étude des récepteurs hormonaux aux cestrogenes et a la
progestérone est obligatoire et fait partie intégrante et systématique de I'examen
anatomopathologique de tous les cancers du sein. En cas de positivité de ces récepteurs,
I'objectif des traitements antihormonaux est dagir sur la maladie résiduelle micro-

métastatique et réduire le risque de survenue de métastases [154].

Dans notre étude 62,5%des malades ont bénéficié du traitement par le tamoxifene a la dose
de 20 mg par jour ce qui est sans différence statistiquement significative avec le taux de
hormonothérapie retrouvé dans une série Burkinabé (P=0,61) [153]. Par contre il est inférieur
au taux retrouvé dans la série Malienne [107] et Malaysienne [139], avec une différence
statistiquement significative (P<0,05). Cette différence pourrait étre liée a la pauvreté de notre

plateau.
Survie globale: Survie/Auteurs

Le délai moyen de suivi était de 27,76mois pour les patientes avec des extrémes 0 a 240mois.
Ce résultat est inférieur a celui dans 1’étude de Johnston S et al [106] ou nous avons trouvé
que la durée moyenne de survie était de 33,9 mois avec des extrémes de 2 et 110 mois, mais
supérieure a I’étude de Soufiane D. qui a trouvé que le délai de suivi moyen était 9,4 mois

pour des patientes.

Dans I’étude de L.Aouad [132], le taux de la survie globale pour les cancers du sein stade IV
était a 60 % a 2 ans et nul a 5 ans. P.Mocard [155], avait trouvé que le taux de la survie a 2
ans était de 75% et 25% a 5 ans. Contrairement a 1’étude d’Iyao et al au CHU Treichville qui
avait trouvé que plus de 50% des patientes ayant un cancer du sein avancé étaient décédées
dans la lére année [103]. Par ailleurs la proportion de patientes perdues de vue est trop
importante pour comparer la survenue d’événement et la survie globale avec les données de la

littérature.
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VIl Conclusion et Recommendations :

1.) Conclusion :

Le cancer du sein est un probléme majeur de santé publique. C’est le cancer le
plus frequent chez la femme et le deuxieme cancer le plus fréquent dans le
monde, avec environ 1,4 millions de nouveaux cas.La fréquent des cancers avancés du sein a
répresenté 96,3% de 1’ensemble de cancer feminin pendant notre periode d’etude. La majorité
de nos patients consultent a un stade déja avancé. Ce retard a la consultation peut étre di a
plusieurs causes : les difficultés économiques, le manque d’information, le recours aux
thérapeutes traditionnels, ’absence de campagnes de dépistage, la difficulté d’accés aux soins
et en partie a un contexte socioculturel particulier (pudeur, sentiment de peur). De plus,
I’éducation sanitaire et la sensibilisation semblent encore insuffisantes. L’étiologie du cancer
du sein reste largement inconnue mais de nombreux facteurs de risques génétiques,
hormonaux et environnementaux ont été identifiés.Le stade 11l a été le plus represente avec
64,4%. Le diagnostic de confirmation est fait par I’examen anatomopathologique. Le type
histologique le plus fréquent a été le carcinome infiltrant de type non specifique soit 68,1%.La
technique chirurgical la plus répresenté a été Mastectomie avec curage axillaire selon Madden
dans 88,3% des cas, 68,7% ont subi d’une chimiotherapie néoadjuvant et 62,5%
hormonothérapie. Le pronostic du cancer avancé du sein reste un probléme majeur pour

I’oncologue. La survie a cing ans est inférieure a 50% dans notre étude.

L’amélioration de cette survie globale par le dépistage est le moyen le plus efficace pour avoir
des bons résultats.Pour cela, il faut la mise en place d’une politique de dépistage par la
promotion de programmes d’information et de formation des femmes (auto examen des

seins), la formation des agents de santé et des médecins praticiens.
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2.) Recommendations:

a.) Aux autorités sanitaires et politiques:
» La création d’un centre de cancérologie répondant aux normes internationales.
» La formation continue des médecins généralistes et le personnel
Paramédical pour un diagnostic précoce et 1’orientation des patients.
» Introduction d’un module de formation sur la semiologie du sein a la Faculté de
Médecine et d’Odontostomatologie (FMOS).
» Organisation des séminaires de formations des agents de santé sur
I’orientation des malades atteints de cancers notamment celui du sein.
» Renforcer la capacit¢é du service d’anatomie et cytologie pathologiques
par la mise en place d’une unité d’immunohistochimie dans nos sutures publiques.
> Création d’un service d’oncogénetique et de biologie moléculaire avec formation de
personnels
> Dévéloppement de la recherche fondamentale, translationnelle et clinque en oncologie
b.) Aux médecins :
> Information, éducation, et sensibilisation de la population a travers les médias
(radio, télévision, affiche publicitaire) sur les problemes posés par le cancer du
sein.
> Réalisation des investigations nécessaires devant toute pathologie mammaire
(examen histologique obligatoire) afin d’avoir un diagnostic précoce.
» Organisation d’une campagne de dépistage ciblée (consultation et
mammographie gratuite) une fois par an destinée au dépistage du cancer du sein

dans tout le pays.

c.) Aux infirmiers:

Abstention de prise de voie veineuse, de tension artérielle, d’injection intramusculaire ou sous
cutanée du coté de la mastectomie sur le membre supérieur (exemple: formation des
infirmiers dans 1’administraion de la chiomiothérapie dans la prise en charge des plaies post

mastectomie ou tumorrectomie mammaire et des effets secondaires de la chimiothérapie).
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d.) Aux Associations féminines et aux femmes en général:

» L’implication auprés des autorités politiques et des organisations non
gouvernementales pour I’obtention de produits de chimiothérapies destinés aux
femmes atteintes de cancers du sein.

» L’obtention d’autres appareils de la radiothérapie et de produits anticancéreux
(chimiothérapie therapies ciblées) destinés aux femmes atteintes de cancers du sein :

» Sensibilisation et information de la population sur toute 1’etendue du territoire Malien
en utilisant des moyens de communication adéquats pour chaque region.

> L’organisation des campagnes de dépistage du cancer du sein.

» L’adhésion aux associations de lutte contre le cancer au Mali (ALMAC et m’Bown
keleba).

e.) Aux femmes atteintes de cancers du sein:

v Etre courageuse,

v' S’organiser en association et surtout d’accepter les traitements proposés par les
médecins qui sont les seuls garants d’une longue survie.

v De sensibiliser les autres femmes autour d’elles pour un diagnostic précoce.

f.) Aux traditionnels:

Reférer toute pathologie mammaire & un centre specialisé afin d’éviter les retards

diagnostiques.
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ANNEXES

Annexel: Fiche d’exploitation

RENSEIGNEMENTSADMINISTRATIFS

> e

N° Fiche
N° dossier du malade
Date de consultation

Nom

1111
11011111

Prénoms

5. Age (en année)

6. Sexe

téléphonique

Résidence
A= Kayes

/]
B = Koulikoro

E = Mopti

H = Bamako

Si autres

C = Sikasso
F = Tombouctou
| = Autres

(a preéciser)

------------------------------------------------------------------------------------------------

Nationalité
A= Malienne
C.

B = Autres

Si autres

10.Adressé par (service de provenance) et qualité

A =Venu(e) de lui-méme

C=Venu( e) sur conseil de...
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B = agent de santé (service)
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11.Principale activité

A=Fonctionnaire B = Commercante
C= Cultivateur D= Manceuvre
E = Ménagére
11 a. Si autres (a preéciser)
12.Ethnies I 11/
A = Bambara B = Malinké C=Peulh D = Sonrhai E = Sarakolé
F=Sénoufo G=Bob H= Minianke |=Touareg J=Dogon
K = Autres
L= Si autre (a
DFECISOT) e ceeeseee e e et et et et et e et e e e ees vee eee eee aae e e vee e
13.Mode de récrutement /]
A = Urgence B = Consultation ordinaire
14.Date d’entrée IN/R/NNEN
15.Date de sortie IN/R/NNEN
16.Motif de consultation /]
A = Masse du sein découvert a 1’autopalpation B = Douleur mammaire
C = Prurit du sein D = Ecoulement

mamelonneraire

E = Examen de dépistage F= Autres
16 a. Si autres (a préciser)
ANTECEDENTS:

17.Antécédent gynéco-obstétricaux
18.Ménarches :
A) Parité:/_/ nullipare /_/ pauci pare /_/ multipare
B) Age de la premiére grossesse: ans
19.L’activité génitale:/_/Active /_/Ménopause

20.Si ménopause, I’Age de la ménopause :
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21.L’allaitement : / /Ausein /_/Artificiel)
22.La prise d’hormones:/_/OUl / /NON
22 a Contraception orale /_ /OUI/_/NON
22 b DUI/_/OUI/_/NON
22 C Ligature section des trompes/_/OUI/_/NON
23.THS: [/ /oui /_/Non
24.ATCD : Personnels : Gynécologique :
A) Mastopathie: / /Oui /_/Non
B) Pathologie ovarienne: /_/OUl /_/Non
C) Pathologie utérines: / /OUl  /_/Non
D) Antécédent Familiaux de cancer du sein:/_/OUl / /Non
25.Si oui lien parente
/ /Mere / /Sceur / /Tante / /Cousine/ /Niece/ /Ailiére parent

26. Médicaux /1
A =HTA B = Diabéte
C= Drépanocytose D = Asthme E=Autre

26 a. Si autres (@ préciser)

A =Qui B =Non
F= Si oui (@ préciser)
28. Familiaux /1
A=Cancer du sein B=Cancer de I’ovaire C =Autre
28 @. Si aUtres (A PréCiSer) .ivuiiriiieiiniiieiiaiietinioseesatsssosssssssssossssssossosssssssnsss
29. Facteurs de risque 111
A = Ménarche précoce B= Ménopause tardive
C= Antécédents familiaux D = Absence d'allaitement maternel
E = Contraception (type) F =Primipare agée
G= Nullipare H= Autres
29 a. Si autres (a

PrECISET) e ueiineieiniiinererneessssossssssssosasossssssssossssssssosssssssssssssssssssasssnsssnasssnsssnas
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SIGNESFONCTIONNELS
30. Mastodynie /1
A= Oui B = Non
31. Siege de la douleur : 111
A = Quadrant supero-externe B = Quadrant supero-interne
C = Quadrant inféro-externe D = Quadrant inféro-interne
E = Tout le sein F = Le mamelon 13 Sillon sous

mammaire

G = Les deux quadrants inférieurs H= Les deux quadrants supérieurs

| = Sein droit J=Sein gauche
K= Les deux L = Autres
M= Si autres (a préciser)

32. Type de la douleur

A = Brdlure B= picotement
C= Pesanteur D = Torsion
F= Si autres
33. Intensité de la douleur selon EVA ou EVS:............

34. Mode d’apparition de la douleur
A= Brutal B= Progressif
C= Intermittent D= Autres

E= Si autres
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E= Autres
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35. Irradiation de la douleur

A= Oui B = Non

36. Présence de prurit

/]

sieges

/]

d’irradiation :

A= Pas de prurit B = Au niveau du mamelon

C =Tout le sein D = Autres

E= Si autres

38. Ecoulement mamelonnaire
A=Oui B=Non
45 .a Si oui
A= Sanglant B= Purulent
C = Laiteux D= louche

F= Si autres

SIGNESGENERAUX

38. Tension artérielle....c.ceeeeeiieeeniieeeneeeeeneeeneneeensscnenes

39. Fréquence respiratoire......ccoeeveieiiiieiiieriieiiinreiieieinrcinscesescesscsnscnns

40. Tempeérature.......ccceeveenreineecnnsnns

41.P0ids €N (K@) ueoerriiieiiiniiiiiiiiniiiiiiieiiieiiitieisrcinrcsssessscsnssenssonns

42 Taille en métre
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45.Indice de KARNOFSKY (1K) €N Q0. ..c..ccoviiieiiiieiieie e

46. Conjonctives I/
A=Colorées B= Peu colorées

C=Pales

47. Etat general selon ASA (American Associated of Anesthésiology)???...................
SIGNE-PHYSIQUES :

INSPECTION :
48. Aspects du sein /1
A= Rougeur B = (Edéme
C = Peaux d'orange D = Circulation veineuse superficielle
E= Ulceération F= Rétraction cutanée
G= Asymétrie H= Autres
I= Si autres (a préciser)
49. Modification du mamelon et de I'aréole /1l
A =0ui B = Non
50.a Si oui
I/
A= Ombilication B= Rétraction
PALPATION
51.Masse du sein /1l
A =Qui B =Non
52. Localisation de la masse /1
A= Sein droit B= Sein gauche C= Les deux seins
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53. Nombre de masses

A =Un
D = Autres

54. Siége de la masse

B= Deux

autres (a

A = Quadrant supero-externe B = Quadrant supero-interne

C= Quadrant inféro-externe D = Quadrant inféro-interne

E= Tout le sein
G = Les deux quadrants inférieurs

I= Autres

55. Consistance de la masse

A= Dure

C=moue

autres

F = Le mamelon

H= Les deux quadrants supérieurs

/]

Trois

préciser)

11/

préciser)

préciser)

56. Mobilité de la masse
1= Mobile
57. Limite de la masse

A= Réguliére

58. Sein attient
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autres (a
/1l
B = Ferme
D= Autres
(a
/1

2 = Fixe
1/

B = Irréguliére
/]

Lamine Oumar DOUMBIA
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A = Chaleur locale B = Ecoulement mammaire
C= Adénopathies D = Autres
E= Si autres (a

préeciser)

59. Adénopathies axillaires homolatérale /1
A =oui B = Non
59.a si oui :
A= Fixe B= Mobile
60. Adénopathie axillaire controlatérale
A =oui B = Non
60.a si oui :
A = Fixe B= Mobile
61. Adénopathie sus claviculaire
A=oui B = Non
61.asioui:
A= Fixe B= Mobile
62. Adénopathies de la mammaire interne /1l

A =0Oui B=Non

63. Adhérences de la tumeur

A = Cutanée B = Gril costal
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64. Sein controlatérale /1
A = Normal B = Masse
C = Adénopathies D= Autres
E= Si autres (a préeciser)
65. Organomégalies /1
A = Présente 2B= Absente
65.a Si oui
I/
A = Splénomegalie B = Hépatomégalies C = Autres
65.b Si autres (a preéciser)
66. Auscultation /1
A= Normale B= Souffle C= Autres
66.a Si autres (a préciser)
67. TV /]
A = Normal B = Tumeur pelvienne C = Autres
67.a Si autres (a préciser)
68. TR /]
A = Normal B= Douleur du Douglas C = Autres
68.a Si autres (a préciser)
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69. Traitement recu avant I'entrée a I'hopital
A= Médical B = Traditionnel

SIGNESPARACLINIQUES

70. Mammographie
A= Oui

70. a

71. Cytoponction mammaire ou biopsie
A= Qui

71a. Si

72. Echographie mammaire
A= Qui

72a .Si

73. Anatomo-pathologie
A = Oui

73a. Si

B = Non
Si

B = Non
Oui

B= Non
Oui

B= Non
Oui

74. Classification selon le grade histologique (SBR)

A= Non faite

différenciée)

C = Grade Il (Moyennement différenciée)

différenciée)

Thése en Médecine 2019-2020 Lamine Oumar DOUMBIA

/]

C=chirurgicale

I/
oui(résultat)
1/
(résultat)
1/
(résultat)
1111
(résultat)
1/
B = Grade 1| (Bien

D= Grade Il (Peu
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75. Résultats d’études immunohistochimie /1
A = Non faite B= R O positive/_/ négatif/ /
C=R P positive/ / négatif/ / D = HER2 positive/_/ négative / /
75 a Si autres (a preéciser)
76. Marqueurs tumoraux CAl5-
3:..
BILAND'EXTENSION
77. Echographie abdominale /1
A = Non faite B= Normale C= Metastases
78. Radiographie pulmonaire /1
A = Non faite B = Normale C= Metastases
79. Scintigraphie osseuse 1/
A = Non faite B= Normale C= Métastases
80. Scanner /1
A= Non faite B = Normale C= Métastases
81. Stades
TNV e
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TRAITEMENT
82. But /]l
A = curatif B= palliatif
83. Moyens /1
A = Chirurgie B = Chimiotheérapie

C= Hormonothérapie

D= Radiothérapie

E= Thérapie ciblé F=Immunothérapie
G=1+2 H=1+2+3
I=1+2+4 J=1+2+3+4
84. Méthodes chirurgicales 11
A = Intervention dHALSTED (mastectomie + ablation du grand pectoral)
B = Intervention de PATEY (mastectomie + curage ganglionnaire)
C = Conservateur (tumorectomie)
D = Mastectomie de propreté

E = Autres

84a. Si autres (a préciser)

85. Voie d'abord /1
A = Incision horizontale de STEWART (PATEY)
B = Incision extréme (HALSTED)
C = Incision de KOCHER-TEILHEFER

86. Methodes non chirurgicales /1
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87. Chimiothérapie néoadjuvante /1
A = Oui B = Non
87a .Si Oui :
A = Néo adjuvant B= adjuvant
88.b Si Néo adjuvant (nombre de cure)

89. Hormonothérapie

A= Qui B = Non
89 a. Si Oui (a préciser)
90. Radiothérapie /1
A=Oui B =Non
91 a Si Oui (nombre de séance)

COMPLICATIONS

92. Complications per opératoires /1
A = Aucune complication B = Hémorragie
C= Section des nerfs D=Lésion vésiculaire
E= Autres

93 a Si autres (a preciser)
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94. Complications post opératoires precoces 1111
A= Simple B= Infection
C = Désunion D= Hémorragie
E= Impotence fonctionnelle F= Gros bras
G = Abces de paroi H = Lymphocele

I=Nécrose pariétale

95. Complications post opératoires tardives /1
A= Aucune complication B = Reécidive
C = Chéloide D = Retard de cicatrisation
E = Déces F = Impotence fonctionnelle
G = Lymphcedéme H= Cicatrice inesthétique
I= Autres
96a. Si autres (a preéciser)
97. Complication de la chimiothérapie : I/
A= Alopécie B= Nausées
C= Vomissement D= Cardiotoxicités
E= Leucémie aiglie F= Gastrite
G=Diarrhée

98. Les complications de la radiothérapie :
A=oui B=non

98 a .Si oui

0170 )
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SURVEILLANCE

99. Suites a un an /1
A = Vivante B = Décédée
C= Récidive D = Perdu de vue
99 a. Si autres (a preéciser)
100. Sein controlatéral a un an /1
A=Normal B=Atteint
101. Suites a deux ans /1
A= Vivante B = Décedeé C = Récidive D= Perdu de
vue
101a. Si autres (a preéciser)
102. Sein controlatéral a deux ans /1
A = Normal B= Atteint
103. Suites a trois ans /1
A = Vivante B = Décédé C= Récidive D = Perdu de vue
103 a Si autres (a preciser)
104. Sein controlatéral a trois ans /1l
A=Normal B=atteint
105. Suites a quatre ans 1/
A= vivante B = Decédé C= Récidive D= Perdu de vue
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105a. Si autres preéciser)
106. Sein controlatéral a quatre ans
I/
A = Normal B = Atteint
107. Suites a cing ans 1/
A = Vivante B = Décedeé
C= Récidive D = Autres
107 a Si autres (a préciser)
108. Sein controlatéral a cinq ans 11
A = Normal B= Atteint
SURVIE GLOBALE
109. Date de diagnoStiC...eveeeieeieiieiieiieiierieiieeieeiieiieeierieeciesiaccsessacencennes /1
110. Date d’OPeration......c.cceeeveiiieiieiieiiiieiieiiecieietieiiectieciecieccsacsacncens /_/
O = =30 =TT [ 1/
112, Si dBCEAE (AALE) vuvrrnrnrnrnrnrnrnrnrrererererererereresnesecesssasesnsnsnsnsnsnses /]
113. Délai de SUIVIe..ccuiviuiiiieiiiniiieiiiniisnresssressrcssssssscsssssnsosnsssnnses /1
114. Chirurgie post Chimio......c.coeeiiieiiiniiiiiiiieiiiniiiieteiaresecssaresnscsnnson /1
115. Radiothérapie post chirurgie........ccooveiiiuiiiiniiiniiiieiiinicineiennrennnn /1
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Annexe 2: Classification TNM 6e édition 2003.

1. Classification clinique :

1.1 Classification de la tumeur primitive(T) :
e Tx: Détermination impossible de la tumeur primitive ;
e TO: Pas de tumeur primitive décelable ;
e Tis: Carcinome in situ ;
e Tis (DCIS) : Carcinome canalaire in situ ;
e Tis (LCIS) : Carcinome lobulaire in situ ;

e Tis (Paget) : Maladie de Paget du mamelon sans tumeur décelable ;

NB : la maladie de Paget associée a une tumeur est classée selon la taille de la

tumeur SOUS-j acente.

e T1:T<2 cm dans plus grand dimension
- T1 mic : micro-invasion < 0,1cm dans sa plus grande dimension
- Tla:0,1 cm <T < 0,5cm dans sa plus grande dimension
- T1b:0,5cm <T < lcm dans sa plus grande dimension

- Tlc: lem <T <2cm dans sa plus grande dimension

e T2:2cm <T < 5cm dans plus grande dimension

e T3:T>5cm dans plus grande dimension

e T4 : Tumeur de toute taille avec distension directe a la paroi thoracique (a) ou

a la peau (b).
- Tda: Extension a la paroi thoracique sans inclusion du muscle pectoral
- T4b: (Edéme (y compris peau d’orange) ou ulcération de la peau du
sein ou nodule de perméation cutanée localise sur le méme sein.

- T4c : association T4a et T4b

- T4d : Carcinome inflammation
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1.3. Classificatin des adenopathies régionales (N)

v
v
v

v

Nx : les adénopathies ne peut étre évaluées
NO : Pas adénopathie régionale métastatique
N1 : Adénopathie(s) métastatique(s) axillaire(s) homolatérale(s)
mobile(s).
N2 : Adénopathies métastatiques axillaires homolatérales fixes
entre elles ou indurées.
- N2a: Adénopathies métastatiques axillaires
homolatérales fixées entre elles ou en une autre structure
- N2b: Adénopathies métastatiques mammaires internes
homolatérale mis en évidence a travers la technique
d’imagerie (sauf hymphoscintigraphie).
N3 : Adénopathies métastatiques infra claviculaires homolatérale

- NB3a: adénopathies métastatiques infra-claviculaires
homo latérales avec ou sans adénopathies
métastatiques axillaires ou adénopathies
métastatiqgues mammaires internes.

- N3b: adénopathies métastatiques mammaires internes
homolatérales avec adénopathies métastatiques
axillaires.

- N3c: adénopathies métastatiques supra-claviculaires

homolatérales.

1-3 Classification des métastases a distances (M) :

v
v
v

Thése en Médecine 2019-2020

Mx : les métastases a distance ne peut pas étre évaluées
MO : Absence des métastases a distance

M1 : Existence des métastases a distance
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2- Classification histopathologie :

2-1 Classification de la tumeur primitive (pT) :

Dans la classification pT, la taille de la tumeur mesure la composante invasive.  S’il existe
une  tumeur importante avec une  faible = composante invasive, la

tumeur est codée pTla. En cas de chimiothérapie néoadjuvante le préfixe « y » est utilise.
2-2 Classification des adénopathies régionales (pN) :

La classification est basée sur I’exploration des ganglions axillaires avec ou sans
exploration du  ganglion sentinelle. Si  seule [D’exploration du  ganglion

sentinelle est possible, on lui assigne les lettres (sn) pour «ganglion sentinelle».

v pNx : les adénopathies régionales ne peuvent étre évaluées.

v' pNO: pas d’adénopathie régionale métastatiques histologiquement
démontrée:
- pNO (i) : pas d’adénopathies régionales métastatiques

histologiquement démontrée, IHC négative

- pNO (i+): pas d’adénopathies régionales métastatiques
histologiquement démontrée, IHC positive, absence de groupe IHC+ >0,2 mm:
cellules isolées.

- pNO (mol-): pas d’adénopathies régionales métastatiques
histologiqguement démontrée, technique moléculaire négative.

- pNO (mol+) : pas d’adénopathies régionales métastatiques
histologiquement démontrée, technique moléculaire positive.

v pN1: métastases atteignant 1 a 3 ganglions axillaires et/ou mammaires
internes avec atteintemicroscopique mise en évidence par biopsie du
ganglion sentinelle mais non apparente cliniquement :

- pN1mi : micro-métastases 0,2 < mi <2 mm

- pNla: métastases atteignant 1 a 3 ganglions axillaires.

- pN1b: métastases atteignant les ganglions mammaires internes avec atteinte
microscopique mises en évidence par biopsie du ganglion sentinelle mais non

apparente cliniqguement.
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- pNlc: métastases atteignant les ganglions axillaires et mammaires
internes avec atteinte microscopique mises en évidence par biopsie du ganglion
sentinelle mais non apparente cliniquement

v" pN2 : métastases atteignant 4 a 9 ganglions axillaires.

- pN2a: métastases atteignant 4 a 9 ganglions axillaires (avec au moins un foyer
tumoral > 2 mm).

- pN2b: meétastases atteignant les ganglions mammaires internes de
facon  cliniquement  apparente sans  atteinte = métastatiques  des
ganglions axillaires.

v" pN3 : métastases atteignant au moins 10 ganglions axillaires :

- pN3a: atteinte métastatique > 10 ganglions axillaires (avec au moins un foyer
tumoral > 2 mm) ou métastases ganglionnaires infra claviculaires.

- pN3b: métastases cliniguement apparentes dans les ganglions
mammaires internes homo latéraux avec présense d’au moins 1
ganglion axillaire positif ou métastases atteignant plus de 3 ganglions axillaires
et ganglions mammaires internes avec atteinte microscopique mise en évidence
par biopsie du ganglion sentinelle mais non cliniqguement apparente.

- pN3c : métastases des ganglions supra-claviculaire homo latérales.

3- Groupement en stades :

stade 0 : TiSNOMO

stade | : TINOMO

stade Ila: TON1IMO, T1IN1MO, T2NOMO

stade I1b : T2N1MO, T3NOMO

stade Illa : TON2MO, TIN2MO, T2N2MO0, T3N1MO0, T3N2MO
stade I1lb : TANOMO, T4N1MO, T4N2MO

stade Illc : n’importe quel TN3MO

AN NNV U N N N

stade IV : n’importe quel T et N, M1.
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Annexe 3 : Classification histologique des cancers du sein (OMS
2003).

1- Tumeur éepitheliale maligne :
v" Carcinomes non infiltrants
- Carcinome canalaire in situ (intracanalaire) (CCIS)
- Carcinome lobulaire in situ (CLIS)
v/ Carcinome canalaire infiltrant de type non spécifique (canalaire TNS)(40 a
75%)Carcinome de type mixte
- Carcinome pléomorphe.
- Carcinome avec cellules géantes ostéoclastiques.
- Carcinome avec aspects choriocarcinomateux.
- Carcinome avec aspects mélanocytaires
Carcinome lobulaire infiltrant (5 a 15%)
Carcinome tubuleux (2 a 7%)
Carcinome cribriforme infiltrant (0,8 & 3,5%)

Carcinome médullaire (1 a 7%)

NN NN

Carcinome produisant de la mucine
- Carcinome mucineux (2%)
- Cystadénocarcinome et carcinome a cellules cylindriques sécrétantes
- Carcinome a cellules en bague a chaton

v" Tumeurs neuroendocrines du sein (5 a 10%)

- Carcinome neuroendocrine de type solide

- Carcinoide atypique

- Carcinome a petites cellules

- Carcinome neuroendocrine a grandes cellules

Carcinome papillaire infiltrant (<1 a 2%)
Carcinome micropapillaire infiltrant (<2%)

Carcinome apocrine

<N X X

Carcinome métaplasique (<5%)
- Carcinome métaplasique de type épithélial pur

» Carcinome épidermoide
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» Adénocarcinome avec métaplasie a cellules fusiformes
» Carcinome adénosquameux
» Carcinome mucoépidermoide
- Carcinome métaplasique mixte a composante épithéliale et
conjonctive

Carcinome a cellules riches en lipides (<1 & 6%)

Carcinome secrétant (<0,15%)

Carcinome oncocytique

Carcinome adénoide kystique (0,5%)

Carcinome a cellules acineuses

Carcinome a cellules claires (riches en glycogene)

Carcinome sébacé

AN NN VU N N NN

Carcinome inflammatoire

<

Maladie de Paget du mamelon

2- Tumeur myoépithiale :
v' Myoépithéliome malin

3- Tumeur mésenchymateuses malignes :
v' Hémangiopéricytome

Fibrosarcome

Schwannome malin

Angiosarcome

Liposarcome

Rhabdomyosarcome

AN N N N NN

Ostéosarcome
v Léiomyosarcome
4- Tumeur malignes mixtes épithéliales et conjonctives :
v’ Sarcome phyllode
v’ Carcinosarcome
5- Lymphomes malins :
v Lymphome B diffus a grandes cellules
v" Lymphome de Burkitt
v" Lymphome du MALT de la zone marginale
v

Lymphome folliculaire
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6- Métastases mammaires :

7- Tumeur du sein de ’homme :
v' Carcinome in situ

v" Carcinome infiltrant

Annexe 4 : Grade SBR modifié par Elston et Ellis

Critéres Score

Formation de tubes

- Majoritaires (>75%) 1
- Modérée (10-75%) 2
- Faible ou nulle (< 10%) 3

Pléomorphisme nucléaire

- Cellules petites et réguliéres 1

- Augmentation de taille modérée, 2

variation intercellulaire

- Variation marquée 3
Index mitotique
- Variable selon le diamétre du 1a3
champ
Total
- Grade | (3,4,5)
- Grade Il 6,7)
- Grade Il (8,9)

Thése en Médecine 2019-2020 Lamine Oumar DOUMBIA - 161 _, J




Cansers avances du sein dans le service de Chirurgie générale de CHU Gabriel TOURE 2019

FICHES SIGNALETIQUES

Nom : DOUMBIA
Prénom : Lamine Oumar

Titre : Cancers avancés du sein dans le service de chirurgie générale au CHG-GT a propose
163 cas

Année Académique : 2019-2020

Pays d’origine : Mali

Ville : Bamako

Lieu de Dépébt : Bibliotheque de la faculté de médecine et d’odontostomatologie

Secteur d’Intérét: Chirurgie Générale, Service d’Anatomopathologique, Service

d’Oncologie de Point G et Hopital mére-enfants et le Service Radiothérapie.

Résumés : Nos objectifs étaient de déterminer la fréquence du cancer du sein au stade avancé,
de décrire les aspects diagnostiques et évaluer les résultats de la prise en charge du cancer
avancé du sein de notre service et de déterminer les facteurs pronostiques des cancers
avancés. Il s’agissait d’une étude rétrospective et descriptive allant de 1999 a 2019 soit une
période de 20 ans. L’¢tude a porté sur 157 femmes et 6 hommes ayant un age moyen de 50,55
ans. Les patients ont consulté dans 126 cas soit 77,3% pour masse du sein. La taille de la
tumeur était supérieure ou égale a 5¢cm chez 150 patients ; elle a occupé tout le sein chez 2
patients (1,2%). La classification moléculaire de 23 patients étaient Luminal A soit 28,4% ; 9
patients étaient Luminal B soit 11,1% ; 11 patients avaient la proteine (HER2) positive soit
13,6%, et 38 patients étaient triples négatives soit 46,9%. Le stade 11l a été le plus représenté
avec 64,4 %. L histologie a retrouvé le carcinome infiltrant de type non spécifique chez 111
patients et un cas de tumeur sarcome. Le traitement a été la mastectomie curage axillaire a
curatif chez 144 malades, mastectomie palliative chez 16 patients, Quadrantectomie + curage
axillaire dans 2 cas (1,2%) associée a la radiothérapie chez 18 patients, la chimiothérapie
chez tous nos patients et I’hormonothérapie chez 20 patients. Sur les 131 patients qui avaient
un recul de 5 ans, 29 étaient vivants sans récidive. Les facteurs pronostiques ont été la

présence de métastase, de I’inobservance de chimiothérapie et de I’hormonosensibilité.
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CONCLUSION : Le cancer du sein est fréquent dans notre pays. Les malades consultent a
un stade tardif. La possibilité de déterminer certains récepteurs et de faire certaines prises en

charge non chirurgicales sur place amélioreraient le pronostic

Mots clés : Cancer sein, Récepteurs, Diagnostique, Pronostique, Mali
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SERMENT D HIPPOCRATE.

En présence des Maitres de cette Faculté, de mes chers condisciples, devant 1’effigie
d’Hippocrate, je promets et je jure, au nom de I’étre supréme, d’étre fidele aux lois de
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Je donnerai mes soins gratuits a 1’indigent et n’exigerai jamais un salaire au dessus de mon
travail, je ne participerai a aucun partage clandestin d’honoraires. Admise a 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 le crime.

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, de race, 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 rendrai a leurs enfants 1’instruction que

j’ai regue de leurs peres.
Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle & mes promesses !
Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confréres si j’y manque !

Je le jure!
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A

Figure : I.’image d’un carcinome infiltranr de type non specifique stade IV chez une femme
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L

Figure : I.’image d’un carcinome infiltrant de type non spéecifique avec métastase en

face d’une chimiothérapie premiére chez un homme &ge de 68 ans
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Figure :I.’image d’une mastectomie et curage axillaie droite avant la fermeture qui montre les
limites de curage
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Figure : L’image d’une pi¢ce de mastectomie avce produit de curage axillaire gauche post
chimiothérapie en monobloc
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Figure : La fermeture et drainage d’une mastectomie gauche avec curage axillaire post
chimiothérapie
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