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Aspects épidémiologiques et anatomo-cliniques du cancer du sein au CHU Mohamed VI

Le cancer du sein est une tumeur maligne qui se développe a partir des cellules
constituant la glande mammaire [1].

Le cancer du sein est le premier cancer féminin au Maroc ainsi qu’a I’échelle mondiale. Il
représente la premiere cause de mortalité par cancer féminin.

Ce fléau n’affecte pas que les femmes. Il affecte aussi les hommes mais a des proportions
beaucoup plus réduites.

Son incidence progresse de facon réguliere et rapide, ce qui en constitue une
préoccupation dans le champ de la santé publique compte tenue de sa fréquence, de son taux de
mortalité et son impact psycho-social majeur [2].

C’est un cancer multifactoriel. Les facteurs de risque sont d’ordre hormonal, génétique et
environnemental.

Le diagnostic du cancer du sein repose sur un trépied clinique, radiologique et
histologique et sa prise en charge doit étre multidisciplinaire.

L'objectif actuel devant la gravité de cette maladie est d’améliorer le pronostic a travers le
dépistage des facteurs de risque et le diagnostic précoce tout en réduisant le taux des
thérapeutiques mutilantes [3].

Au Maroc aucune donnée précise n’est disponible pour évaluer le taux de prévalence et
d’incidence réels du cancer du sein sur le plan national du fait de I'absence d’un registre de
cancer.

Ainsi pour mieux appréhender le probléme, nous nous sommes proposés d’étudier les
caractéristiques épidémiologiques et anatomo- cliniques des cancers du sein diagnostiqués
entre I’année 2003 et 2007 au CHU Mohammed VI de Marrakech.

Les résultats de cette étude bien que non représentatives a I’échelle nationale permettent
de confirmer I'ampleur du probléme, de compléter les connaissances épidémiologiques de ce
cancer pour pouvoir réfléchir aux moyens de lutte et de prévention adaptés a notre contexte.

Les objectifs du travail :
Pour la réalisation de ce travail, nous nous sommes fixés les objectifs suivants :
- Préciser les aspects épidémiologiques des cancers du sein

-Décrire les caracteres anatomo-pathologiques des cancers du sein

-2 -
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|. Embryologie de la glande mammaire :

Le sein est une glande d’origine ectodermique. Son stroma et ses vaisseaux dérivent du
mésenchyme [4]. Son ébauche apparait au cours de la 4eme semaine de la vie intra utérine sous
forme d’un épaississement linéaire de I’ectoderme. C’est la créte mammaire. Elle s’étend entre la
racine des bourgeons des membres [5].

Entre la 5eme et la 10eme semaine, la créte change d’aspect, sa partie caudale disparait
et la partie craniale se réduit a un amas épithélial épaissi. C'est le bourgeon mammaire primaire
[4].

La croissance rapide de celui-ci le transforme en plusieurs formes ; au début la forme
d’un disque, puis d’un globe et enfin d’'un cone. Dés lors le mamelon et I’aréole sont ébauchés
[5].

A partir de la 13eme semaine, la face profonde du bourgeon mammaire bourgeonne vers
le parenchyme sous jacent dans lequel, elle envoie des cordons cellulaires pleins ; ce sont les
ébauches des canaux galactophores principaux [5].

Au cours de la 15eme semaine apparait la différenciation de la structure lobulaire a partir
des canaux galactophores qui se creusent d’une lumiére et acquiérent leur double assise
cellulaire : les cellules cylindriques de revétement et les cellules myoépithéliales. Ces canaux
galactophores débouchent vers le mamelon [6]. (Figure 1)

Ainsi, le foetus a terme possede une glande mamillaire histologiquement compléte et
physiologiquement fonctionnelle [6].

Ce bref résumé d’embryologie met en évidence les origines embryologiques différentes
des éléments constituant le sein; la glande mammaire, la peau qui la recouvre, et la plaque
aréolo-mamelonaire ou se conjuguent des ébauches cutanées et canalaires. Cette dualité

embryologique pose en pratique clinique des interrogations sur I'originalité du cancer du sein.
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A 6 SEMAINES
1-mésenchyme
2-épiblaste
3-créte mammaire

A 4 MOIS

1-bourgeon mammaire
2-derme

3-épiderme

12 3

A 4 MOIS
A 6 MOIS
1-canal galactophore
2-fossette mammaire

A TERME
1-aréole

A LA NAISSANCE

1-graisse )
2-papille mammaire

A 6 MOIS A TERME A LA NAISSANCE

Figure 1 : organogeneése de la glande mammaire [7]
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Il. Anatomie de la glande mammaire :

La description anatomique de la glande mammaire est en perpétuel développement
permettant de décrire des structures anatomiques de plus en plus petites. La connaissance de
ces dispositifs est de grande importance dans les applications cliniques de la pathologie

mammaire.

1- Situation :

Le sein a la forme d’un cone a base thoracique. Il est encapsulé dans un dédoublement
du fascia supeficialis thoracique. Il est situé en avant du muscle grand pectoral du bord externe
du sternum en dedans a la ligne axillaire antérieure en dehors et du deuxiéme au sixieme espace
intercostal, correspondant respectivement aux sillons supra et infra mammaire [8]. Les sillons
mammaires délimitent la hauteur du sein et le sillon sous mammaire permet par stabilité de

déterminer le degré de ptose de la glande [4].

2- Configuration interne et externe :

Une coupe sagittale passant par le mamelon permet de reconnaitre de la superficie a la
profondeur :

e Une enveloppe cutanée ;

e Laglande mammaire ;

e Une enveloppe cellulo-adipeuse ;

2-1 L’enveloppe cutanée :

Elle présente vers la partie centrale une saillie, c’est le mamelon entouré d’une zone
pigmentée appelée I'aréole, le tout forme la plaque aréolo-mamelonaire (PAM) [9].

Le mamelon est cylindrique pigmenté avec une longueur de 10 mm et une largeur de 15
mm environ. Sur son sommet s’ouvrent les orifices externes des canaux galactophores [4].

L’aréole est de surface irréguliere par I'’existence de tubercules de Morgani. Il comporte
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également des glandes sudoripares ainsi que des fibres musculaires lisses selon une disposition
caractéristique ; circulaires autour des terminaisons galactophoriques et longitudinales en
dehors de celles-ci [6]. La PAM se continue par une peau lisse et souple recouvrant la totalité de
la glande.

La forme du sein est déterminée par I’enveloppe cutanée et par les structures de soutien
(le sillon sous-mammaire et le prolongement axillaire). Ainsi la préservation de ces structures

dans les interventions chirurgicales du sein fournit un avantage esthétique majeur [4]. (figure 2)

2-2 La glande mammaire :

Elle est recouverte par une lame de tissu conjonctif appelée : capsule fibreuse de la
glande. C’est une glande en grappe constituée de 10 a 20 lobes subdivisés eux-mémes en
lobules et acini. Chaque lobe posséde un canal galactophore dans lequel se jettent les canaux
secondaires des acini et lobules.

Les canaux galactophores se dirigent selon un trajet sinueux vers la base du mamelon ou
ils présentent une dilatation appelée sinus lactifere avant de s‘aboucher au sommet du mamelon
[10].

Les lobes sont délimités par des cloisons conjonctives denses alors que les lobules sont

entourés par un tissu conjonctif lache ou tissu palléal [4]. (figure 2)

2-3 L’enveloppe cellulo-adipeuse :

Elle est située en avant de la glande, et forme une couche graisseuse sous dermique dont
I’épaisseur dépend de la morphologie féminine [10]. Cette enveloppe est divisée en pelotons
cellulo-adipeux remplissant les fosses adipeuses qui sont limitées par le prolongement de la

capsule fibreuse du sommet jusqu’a la face profonde glandulaire [8].

3- Les rapports de la glande mammaire :

Le pannicule adipeux de la glande mammaire est limité en profondeur par une membrane

conjonctive ou fascia superficialis.
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En haut le fascia adhere au bord antérieur de la clavicule en bas il se subdivise en deux
feuillets :
e Le premier se confond avec la capsule fibreuse du sein ;
e Le second passe en arriére de la lame adipeuse qui double la face profonde du sein.
Le fascia superficialis est séparé de |'aponévrose de revétement du muscle grand
pectoral, grand dentelé et oblique externe sur lesquels repose la glande mammaire par une
couche de tissu adipeux de 5 a 10 mm d’épaisseur appelée espace rétro-mammaire [4], décrite

par certains auteurs comme la bourse séreuse sous mammaire [9].

4- La vascularisation, I'innervation, le drainage lymphatigue :

4-1 La vascularisation artérielle :

Elle est assurée par deux pédicules antérieurs et un contingent postérieur.
Les deux pédicules principaux abordent la glande par sa face antérieure et forment le réseau pré
glandulaire. On distingue I’artére principale mammaire externe qui donne de nombreuses
collatérales perforantes glandulaires et se termine par deux branches qui viennent
s’anastomoser avec leurs homologues du pédicule interne.

Ce dernier est constitué par | es perforantes internes de I’artére mammaire interne.
Le contingent postérieur est constitué par des branches issues de la troisieme, quatrieme et

cinquiéme artéres intercostales abordant la glande par sa face postérieure [4, 11].

La bonne connaissance de la vascularisation mammaire permet en outre d’éviter les

complications hémorragiques, la réussite de la reconstruction mammaire aprés traitement

d’un cancer du sein [11]. (Figure 3)

4-2 Le drainage veineux :

Il est assuré par un réseau profond superposable a celui des arteres et un réseau
superficiel surtout visible pendant la grossesse et la lactation. Celui-ci forme un cercle péri-
mamelonaire (le cercle veineux de Haller) qui se draine vers les veines jugulaires externes,

céphalique et sous cutané de I'abdomen [4].
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4-3 L’innervation :
L’innervation du sein est cutanéo-glandulaire a partir de trois groupes de nerfs :
e Le groupe latéral provenant du troisieme, quatrieme et cinquieme nerf intercostal;
e Le groupe antérieur provenant du deuxiéme, troisieme et cinquieme nerf intercostal ;
e Le groupe central provenant du troisieme, quatrieme et cinquieme nerf intercostal ;
L’innervation végétative du sein est assurée par les nerfs provenant des parties cervicale

et thoracique du tronc sympathique [4, 6].

4-4 Le drainage lymphatique

Il existe deux types de drainage lymphatique :
e Un drainage purement mammaire constitué de réseau lymphatique superficiel cutané et
de réseau profond se drainant vers la région sous aréolaire;
e Un drainage a distance se faisant essentiellement vers les groupes ganglionnaires
axillaires, vers la chaine mammaire interne et le creux sus claviculaire [6].
Dans la pathologie cancéreuse mammaire, I’envahissement de chacun de ces groupes
lymphatiques pose des indications chirurgicales variables. En effet le progrés dans I’exploration
du drainage lymphatique du sein a permis la réduction des curages mammaires avec comme

corollaire une diminution des séquelles. (Figure 4)
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Figure 2: coupe sagittale de la glande mammaire et de la paroi ventro-sagittale du thorax [12]
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Figure 3: La vascularisation artérielle de la glande mammaire [12]
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Figure 4 : Représentation schématique du drainage lymphatique de la glande mammaire [12]
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lll. Physiologie de la glande mammaire :

Le sein est une glande exocrine hormono-sensible ayant pour fonction I'apport
nutritionnel au nouveau-né [6]. Son développement et son fonctionnement sont sous la
dépendance d’un certain nombre d’hormones, ainsi ses aspects histologique et morphologique
changent selon les fluctuations de ces stimuli hormonaux. Ce qui explique les variations du
volume de la glande avec I'dge, au cours du cycle menstruel, pendant la grossesse et
I’allaitement [13]. (Figure 6)

Les deux principales hormones qui controlent le renouvellement de la structure
mammaire sont : I'oestradiol et la progestérone. lls réalisent une association a la fois synergique
et antagoniste comme au niveau de |I’endomeétre. Sans oublier la prolactine, I’hormone de
croissance, les gonadostimulines qui controlent le métabolisme des stéroides et d’autres

hormones qui interviennent dans la lactation [14]. (Figure 5)

L'étude de la physiologie mammaire permet de comprendre [|'étiopathogénie

hormonale en cause dans le cancer du sein.

1- Les variations morphologiques du sein durant la vie génitale féminine :

1-1 Avant la puberté :

La glande mammaire semble quiescente. En fait, elle subit une évolution histologique
lente mais réguliére portant sur les ramifications galactophoriques et I’accentuation de la

structure lobulaire [6].

1-2 _A la puberté :

Cette période s’accompagne de profondes modifications a la fois morphologiques et
histologiques de la glande mammaire.

Le mécanisme initial responsable du déclenchement de la puberté est mal connu.
Toutefois, le développement de la glande ou thélarche semble particulierement lié a

I’laugmentation progressive des taux d’oestradiol et de la somatomédine C.
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La prolactine participe sans doute a ce développement glandulaire puisque son taux augmente

au cours de la puberté [6, 10].

1-3 Au cours du cycle menstruel :

La phase proliférative (premiere partie du cycle sous I'effet des oestrogénes) est marquée par
une multiplication des cellules épithéliales, une réduction de la lumiére des acini et un afflux de
lymphocytes dans le tissu conjonctif.

La phase lutéale (deuxieme partie du cycle sous l'effet de la progestérone) est
caractérisée par une dilatation de la lumiere des acini, par un épithélium quiescent, une
vacuolisation des cellules myoépithéliales et un cedeme (surcharge en eau) du tissu conjonctif.

Ces modifications entrainent un changement du volume du sein qui apparait

généralement plus tendu voir sensible ou douloureux au cours de cette phase [13, 15].

1-4 Au cours de la grossesse :

Pendant la grossesse, le sein se prépare a sa fonction de lactation. C’est un moment
d’épanouissement ou la glande rentre dans une phase spectaculaire de croissance et de
prolifération [6]. Les incitations hormonales sont hombreuses et complexes, les oestrogénes et
la progestérone sont secrétées de facon importante ainsi que I’hormone lactogéne placentaire et
I’lhormone chorionique somatotrope [16].

La sécrétion lactée pendant cette période est inhibée grace a la progestérone qui exerce
un double frein. Elle s’oppose a la sécrétion de prolactine par I’hypophyse et atténue les effets
de I’hormone lactogéne placentaire [14].

La croissance du tissu mammaire commence tot pendant la grossesse et intéresse a la

fois les structures canalo-glandulaires et le tissu fibro-adipeux de soutien [10].

1-5 Au cours de la lactation :

Aprés I’accouchement, les effets inhibiteurs de I’cestrogéne et de la progestérone sur la
prolactine disparaissent ce qui induit la lactogénése.
Les produits secrétés synthétisant le lait s’accumulent dans la lumiere des alvéoles.

Ceux-ci sont organisés en cellules épithéliales ceinturées par des cellules myoépithéliales
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qui en se contractant provoquent I’éjection du lait par le mamelon via les canaux galactophores.
Ceci est sous I'influence de I’ocytocine secrétée par la post hypophyse lorsqu’une stimulation est
appliquée au téton.

En effet la production du lait cesse dans les 7 a 10 jours s’il ny a pas de stimulation par

la succion du mamelon [14, 15].

1-6 Au cours de la Ménopause :

Au cours de la ménopause, I’arrét de la sécrétion oestro-progestative d’origine ovarienne
aboutit a une involution de la glande mammaire.
Celle-ci est due a la raréfaction des acini et a I'atrophie des cellules épithéliales et myo-
épithéliales alors que la membrane basale s’épaissit.
Le tissu conjonctif subit une involution avec altération des fibres élastiques et collagénes
aboutissant a une ptose mammaire. En effet le sein de la femme ménopausée devient

essentiellement constitué de tissu adipeux [14, 15, 17]

2- Les récepteurs hormonaux :

Dés 1952 JENSEN a mis en évidence I'oestradiol et sa structure intra cellulaire spécifique
présente au niveau de tous les tissus cibles.
Au niveau du sein, le récepteur hormonal est capable de :
e Reconnaitre I’hormone au niveau cellulaire ;
e Transmettre 'information qu’elle véhicule ;
e Permettre les synthéses protéiques et les multiplications cellulaires qu’elle induit.
On distingue :
e Les récepteurs stéroides qui ont été mis en évidence au niveau des tissus tumoraux
mammaires ;
e Les récepteurs a la prolactine siégeant au niveau de la membrane de la cellule cible ;
La synthése des récepteurs hormonaux est induite par les cestrogénes. En effet

I’activation de ces récepteurs, au niveau du tissu mammaire, est importante lorsque l’incitation
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hormonale est croissante. Cette activation induit une multiplication des cellules mammaires
échappant a tout mécanisme de régulation.

Le récepteur de I'oestradiol est un marqueur de la différenciation tumorale. Le récepteur
de la progestérone étant normalement induit par I’oestradiol est un reflet de la fonctionnalité du
récepteur de I'oestradiol.

La recherche de ces récepteurs par des méthodes de biologie moléculaire ou
d’immunohistochimie a un double intérét pronostique et thérapeutique chez les patientes

atteintes de cancer du sein [4,6]

CerYeau Hypothalarmus : LHRH

Hypophv=a : FSH ‘et LH

Hormones
cérébrales
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Calre
LiEérus
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Figure 5: Présentation schématique rappelant la physiologie hormonale du sein
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Figure : Présentation schématique des variations morphologiques mammaires au cours de la vie

génitale féminine [13].
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IV. Histologie de la glande mammaire :

1- L’histologie du sein :

Le sein est une glande tubulo-alvéolaire ramifiée comportant quinze a vingt lobes. Ces
unités glandulaires lobaires sont délimitées par des cloisons conjonctives denses issues de tissu
sous cutané d’ou se détachent des travées conjonctives individualisant des lobules au sein de
chaque lobe. Ces quinzaines d’unités glandulaire sont drainées chacune par un canal
galactophore s’abouchant au mamelon. Ces canaux galactophores sont ramifiés et drainent des
canaux de plus en plus fin. La petite portion du canal terminal est les canalicules constituant le
lobule est appelée : unité terminale ductulo-lobulaire (UTDL). (figure 7 et 8)

Le tissu conjonctif intra-lobulaire qui entoure les canalicules au sein du lobule appelé
encore tissu palléal est lache, plus cellulaire que celui des travées inter-lobulaires et sensibles
aux influences hormonales. Le systeme canalaire représente la composante fonctionnelle du
sein méme si le tissu fibro- adipeux environnant forme la masse principale de la glande.

Le systeme canalaire quelque soit son niveau au niveau de I’arbre galactophorique est
tapissé par une double assise cellulaire comportant une couche épithéliale interne doublée par
une couche discontinue de cellules myoépithéliales. Les cellules épithéliales cylindriques sont
disposées perpendiculairement aux cellules myoépithéliales qui ont une forme allongée. Ces
deux couches cellulaires reposent sur une membrane basale. (figure 9 et 10)

Le tissu mammaire est donc caractérisé par sa grande hétérogénéité histologique, son
taux de réplication peu actif, une prédominance du tissu adipeux et du tissu conjonctif par
rapport aux structures épithéliales qui sont minoritaires, mais dont émergent les cancers. En
effet la bonne connaissance de I'histologie normale du sein permet de déceler les aspects

pathogenes et d’en déterminer la gravité [17, 19].
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2- Les variations histologiques durant la vie génitale :

2-1 Au cours du cycle menstruel :

La phase proliférative (premieére moitié du cycle) est caractérisée par des lumieres
étroites, des cellules présentant une intense activité mitotique, des cellules épithéliales non
vacuolisées et un stroma cellulaire dense. A I'opposer, durant la phase sécrétoire (seconde
moitié du cycle) les lumieres des tubes sont larges, le stroma est oedémateux lache et les

cellules épithéliales présentent une activité sécrétoire [20].

2-2 Au cours de la grossesse :

Durant la gestation les influences hormonales deviennent croissantes ce qui induit une
activité proliférative intense au niveau du sein. Celle-ci se traduit par une multiplication du
nombre des acini constituant le lobule, tandis que le stroma se réduit.

A partir du deuxiéme trimestre se produit une accumulation de matériel sécrétoire dans les

cellules épithéliales lobulaires, c’est la période colostrogene [16].

2-3 Pendant la lactation :

Aprés I’accouchement, c’est la phase de sécrétion lactée qui vient se substituer a la
sécrétion du colostrum. Durant cette période les cellules épithéliales décrivent un cycle
classique. Tantot, elles sont hautes avec un cytoplasme chargé de grains de sécrétion avec une
lumiére réduite, tantot la lumiere est distendue par I’'accumulation du produit lacté excrété par
les cellules épithéliales devenant ainsi de petite taille. La contraction des cellules

myoépithéliales fait chasser le lait vers le mamelon suite a une stimulation par la succion [16].

2-4 Au cours de la ménopause :

Les acini et les parties proximales des canaux excréteurs régressent. Le stroma conjonctif
subit aussi une involution touchant les fibres élastiques et collagenes aboutissant a une perte du

tissu conjonctif de soutien et a une augmentation du tissu adipeux [19].
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V. Histogénése du cancer du sein :

La carcinogenése mammaire est un phénomeéne complexe et multifactoriel dans les
formes héréditaires comme dans les formes sporadiques.

Le cancer est une maladie de la cellule. Il touche le matériel génétique du noyau et induit
des troubles de la division et de la différenciation terminale des cellules. En effet, il nait a partir
de I'épithélium du canal galactophore terminal précédent le lobule ou I'UTDL.

Avant I’émergence clinique du cancer plusieurs étapes se déroulent; allant de
I’exposition aux carcinogenes (phase d’initiation), la promotion d’un clone transformé (phase de
promotion) a l'indépendance de ce clone vis-a-vis des facteurs de régulation physiologiques
avec acquisition de nouvelles propriétés (pouvoir d’invasion et pouvoir métastatique).

La multiplication des cellules entraine un passage du stade d’hyperplasie simple a celui
d’hyperplasie atypique, puis de carcinome in situ. Au stade de carcinome intracanalaire les
cellules acquierent un caractéere malin sans pour autant franchir la membrane basale. Enfin
I’évolution se fait vers le stade de carcinome invasif par rupture de la membrane basale et

invasion du tissu conjonctif sous jacent ce qui rend possible la dissémination métastatique [20].
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Figure 7 : Structure schématique d'un canal galactophore [22]
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Figure 8: Structure schématique d'une UTDL [22]
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Figure 9 : présentation schématique de la paroi du canal galactophore [23]
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Figure 10 : coupes schématiques d’une cellule acineuse en haut, d’un acinus en bas et d’une

glande mammaire a gauche [23].
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|. Patients :

Il s’agit d’une étude rétrospective et exhaustive des dossiers du cancer du sein
diagnostiqués dans le laboratoire d’anatomie pathologique du CHU Mohammed VI de Marrakech.
Cette étude concerne une série de 431 malades ; colligés durant une période de 5 ans allant du

ler Janvier 2003 au 31 Décembre 2007.

Il. Méthodes :

1 - Constitution de I’échantillon :

Le travail réalisé a concerné les malades diagnostiqués au service d’anatomie-
pathologique sur des prélevements biopsiques ou des piéces opératoires, traités aux services de
gynécologie obstétrique A et B et suivis au service d’oncologie du CHU Mohammed VI de

Marrakech.

1-1 Les critéres d’inclusion :

- Tous les patients atteints de cancer du sein durant la période d’étude sans préjuger de
leur age ni de leur sexe;

- Toutes les tumeurs mammaires malignes confirmées histologiquement durant la
période d’étude sans préjuger de leur type histologique;

- Tous les patients dont la confirmation histologique a été faite au service d’anatomie
pathologique du CHU Mohammed VI de Marrakech ;

- Tous les malades traités chirurgicalement au CHU Mohammed VI de Marrakech ;

1-2 Les critéres d’exclusion :

- les tumeurs mammaires sans preuve histologique ;
- les tumeurs mammaires malignes confirmées histologiquement dans le secteur privé ;
- les malades atteints de cancer du sein opérés ailleurs du CHU Mohammed VI de

Marrakech ;
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- les malades atteints de cancer du sein dont les dossiers d’hospitalisation sont vides ou

non retrouveés ;
A noter que les enregistrements multiples d’un méme malade n’ont été pris en compte
gu’une seule fois. La classification anatomopathologique utilisée pour classer les tumeurs
malignes du sein était celle de ’'OMS (2002-2003). Le stade d’extension tumorale a été établi

selon la classification de TNM de I'"UICC 2002 (annexe I).

2 - Méthode de recueil des données :

Les patients ont été identifiés a partir des données des registres d’anatomie
pathologique, des registres d’hospitalisation des services de gynécologie obstétrique A et B et
des registres de consultation du service d’oncologie.

Le recueil des données a été fait a partir :

- des dossiers d’hospitalisation ;

- des comptes rendu d’anatomie-pathologique ;

- des fiches de protocoles thérapeutiques et de suivi.

A noter les difficultés rencontrées lors de cette étape liées a I’'absence de standardisation
des renseignements a I’enregistrement des malades. Ce qui fait que parfois le méme malade est
enregistré tantot par son nom tantot par le prénom de son peére tout en sachant que chacun des

services hospitaliers a des numéros d’enregistrement qui lui sont propres.

3 - Définition des variables analysées :

L’étude a été réalisée a I'aide d’une fiche d’exploitation préétablie qui renseigne sur :
e L’age, le sexe ;
e Les ATCD personnels et familiaux ;
¢ Les données cliniques ;
e Les données radiologiques ;

e Les données anatomo-pathologiques ;
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e L’évolution ;

(Voir annexe Il)

4 - Analyse des données :

Nous avons fait la saisie simple des textes et des tableaux sur le logiciel Word XP et celle
des graphiques sur le logiciel Excel XP.
L’analyse statistique des données a été faite a I'aide du logiciel SPSS en collaboration avec

I’épidémiologiste de la faculté de médecine de Marrakech (Dr AMINE.M).
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RESULTATS
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I. Aspects épidémiologiques :

1- Fréquence du cancer du_sein:

Y

Durant la période d’étude de 2003 a 2007, dix-neuf mille trois cent cing piéces
anatomiques (fragments biopsiques et pieéces opératoires) ont été traitées dans le laboratoire
d’anatomie pathologique, six cent vingt cinq prélevements mammaires concernant 431 malades
étaient en faveur de la malignité. Le diagnostic de cancer du sein a été porté 625 fois, soit une

fréquence de 3,2% de toutes les pieces traitées.

2-Comparaison avec la fréquence des autres cancers:

Tableau I: la fréquence du cancer du sein par rapport aux autres cancers gynécologiques durant

la période d’étude

Type de cancer gynécologique Effectif Pourcentage
Cancer du sein 423 52,2%
Cancer du col 298 36,8%
Cancer de I’endomeétre 31 3,8%
Cancer de I'ovaire 30 3,7%
Cancer de la vulve 27 3,5%

Le cancer du sein était le cancer féminin le plus fréquent par rapport aux autres cancers

gynécologiques.

Tableau ll: la fréquence du cancer du sein

par rapport aux autres cancers durant la période d’étude

Type de cancer Effectif Pourcentage
Cancer du sein 431 52,5%
Cancers digestifs 339 41%
Cancers broncho pulmonaires 50 6,5%

Le cancer du sein se classait en premiere position (les deux sexes réunis) par rapport aux

cancers digestifs et broncho pulmonaires.
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3- Recrutement annuel des malades porteurs de cancer du sein:

Tableau lll: Recrutement des malades porteurs de cancer du sein en fonction de I'année.

L’année le nombre recruté pourcentage
2003 70 16,2%
2004 80 18,5%
2005 86 19,9%
2006 96 22,2%
2007 99 23,2%

On remarque que le nombre de cas de cancer du sein augmentait au fil des années.

4-L’age :

La médiane d’age était de 45 ans, la moyenne était de 47ans avec des extrémes allant de

20ans a 86ans.

38,50%
22,30%
19,50%
10,20%
3[21% | | | | 3{ﬂ;’/‘" 1£:%‘ 0.90%
Y Y S SR S S 4
P . 9 Y4 & i P éé)
> A o & & O & f

Figure 11 : Répartition des malades atteints de cancer du sein par tranches d’age

La répartition des malades par tranche d’age montrait que la tranche la plus touchée par

le cancer du sein était celle de 40-49 ans soit 38,5% des cas.

5- Répartition des cancers selon le sexe :

Dans notre série le cancer du sein a été diagnostiqué chez 423 femmes et 8 hommes
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H féeminin
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Figure 12 : Répartition des cancers du sein selon le sexe

6- Répartition des cancers du sein selon I’age de ménarche:

Tableau IV: Répartition des malades selon I’dage de ménarche.

Age de ménarche Effectif Pourcentage
<12 ans 122 28,9%
> 12 ans 226 53,4%
Non précisé 75 17,7%
Total 423 100,0%

Plus de la moitié de nos patientes avaient un dge de ménarche supérieur a 12 ans.

7- Répartition des cancers du sein selon I’age de la premiére grossesse:

Tableau V : Répartition des malades selon I’age de la premiéere grossesse

Age de la 1ere grossesse Effectif Pourcentage
<30ans 224 53%
>30ans 87 20,5%
Pas de grossesse (nullipares) 87 20,5%
Non précisé 25 6%
Total 423 100%

L'age de la premiere grossesse était inférieur a 30 ans chez 53% cas.
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8- Répartition des cas selon la parité:

Parmi les 423 femmes, 229 femmes étaient multipares. Elles constituaient la majorité
avec un taux de 54,1%. Quatre-vingt sept femmes étaient nullipares soit environ 20,5% et
guatre-vingt six femmes étaient paucipares (<2 pares) soit 20,3%. Alors que chez 21 femmes la

parité n’a pas été précisée.

51 %

20,30%

O Multipare
| Nullipare

| Paucipare

54,10% C
B Non précisé
20,50%

Figure 13: Répartition des malades selon la parité

9- Nombre d'avortements :

Ce nombre a été précisé chez 398 femmes. La moyenne des avortements était de 0, 37

avec des extrémes allant de 0 a 10 avortements.

10- Répartition des cancers du sein selon I’antécédent d’allaitement au sein et

sa durée :

Parmi 423 femmes, deux cent quatre vingt femmes allaitaient au sein (67,1%), cent dix-
sept femmes n’avaient pas allaité au sein soit 27,6%. Alors que chez 22 femmes (5,3% des

cas) cette notion n’a pas été précisée.
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Figure 14 : Répartition selon la durée d’allaitement au sein

Parmi les 284 femmes allaitantes; 216 avaient allaité une durée supérieure a 2 ans
(76,1%) alors que cette durée était inférieure a 2 ans chez 68 femmes soit 23,9%.
La moitié de nos patientes ont allaité au sein pendant une durée prolongée supérieure a 2

ans soit environ 51% de la série des femmes.

11- Répartition des cancers du sein selon la prise de contraception orale et sa

durée :

Cent quatre-vingt trois des femmes étaient sous contraception orale soit 43,2 % alors que
208 femmes ne prenaient pas de contraceptifs oraux (49,1 %). Chez 32 femmes cette notion n’a
pas été précisée (7,7% des cas)

La durée moyenne de prise de contraceptifs oraux était estimée a environ 8ans et 3mois

avec une médiane de 6ans et des extrémes allant de 1an a 30ans.

12- Répartition des cas selon I’age de la ménopause:

Deux cent quarante neuf de nos femmes atteintes de cancer du sein étaient ménopausées
soit 58 ,8 % alors que chez 4 cas (1,1%) d’entre elles ce statut n’a pas été précisé.
Parmi les femmes ménopausées I’dge moyen de ménopause était de 50 ans avec des extrémes

allant de 40 a 59 ans.
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Soixante-dix femmes parmi celles ménopausées avaient une ménopause tardive (>55ans)

soit environ 16,5% de la série des femmes.

13- Répartition des cas selon la prise du traitement hormonal substitutif :

Parmi les femmes ménopausées il n'y a que 0,5% de prise du traitement hormonal
substitutif (THS) avec un taux de non prise du THS estimé a 67,8%. Alors que chez 31,7% des cas

cette notion n’a pas été précisée.

14- Les antécédents personnels médicaux:

14-1 Répartition selon ’antécédent de tumeur du sein:

Tableau VI: Répartition des cancers du sein selon la présence

d’antécédents personnels de tumeur du sein

ATCD de tumeur du sein Effectif Pourcentage
Absent 404 93,8%
Présent 20 4,6%
Non précisé 7 1,6%
Total 431 100%

Vingt cas de nos malades avaient présenté un antécédent personnel de tumeur du sein.

Ces malades se répartissaient comme suit :

-10 cas de tumeurs bénignes dont 4 adénofibromes et 3 tumeurs phyllodes. Le type

histologique des trois cas restant n’a pas été précisé.

-10 cas de tumeurs malignes dont 2 cas de carcinome intracanalaire, 2 cas de sarcome

mammaire et 6 cas de carcinome canalaire infiltrant.

14-2 Répartition selon 1’antécédent de mastopathie non tumorale :

Tableau VII: répartition des malades selon I'antécédent (ATCD) de mastopathie non tumorale

ATCD de mastopathie Effectif Pourcentage
Présent 7 1,6%
Absent 10 2,3%

Non précisé 414 96,1%
Total 431 100%
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Pour les sept cas rapportés d’antécédents de mastopathie non tumorale il s’agissait de 4
cas d’abcés mammaire, 2 cas de kyste du sein et un cas de Mastopathie fibrokystique non

spécifiée (Maladie de RECLUS)

14-3 Répartition selon les antécédents de cancer de I’ovaire et du colon :

Dans notre série on a trouvé 5 cas de cancer de I|'ovaire (1,2% des cas) et aucun

antécédent de cancer colique.

14-4 Répartition selon 1’antécédent d’irradiation :

Tableau VIII : Répartition des malades selon I’ATCD d’irradiation

ATCD d’irradiation Effectif Pourcentage
Présent 10 2,3%
absent 8 1,9%

Non précisé 413 95,8%
Total 431 100%

Parmi les 10 cas ayant un antécédent d’irradiation ; 4 malades avaient un ATCD de
tuberculose pulmonaire. lls ont subi une irradiation a visée diagnostique par des radioscopies
répétées dans la surveillance de leur tuberculose. Les 6 cas restant avaient un ATCD de cancer
du sein traité de facon complémentaire par radiothérapie avec une mauvaise compliance aux

doses prescrites.

14-5 L ’obésité :
13,9% de la population d’étude était obése dont 9,2% d’obésité avant la ménopause et

4,7% d’obésité post ménopausique.

14-6 Les habitudes toxiques :

Il s’agissait de tabagisme et/ou d’alcoolisme. Ces habitudes toxiques ont été rapportées

chez 1,9% de la population d’étude.

14-7 L’association cancer du sein-grossesse :

Cette association a été observée chez 6 femmes (1,4% des cas)
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15-Les antécédents familiaux:

15-1 Cancer du sein, de ’ovaire et du colon:

Les cas familiaux de cancer du sein ont été rapportés chez 27 cas, soient 6,3% dont 18
cas de premier degré et 9 cas de deuxiéme degré.

Les cas familiaux de cancer de I'ovaire ont été trouvés chez 4 cas, ce qui correspond a
0,9% des cas.

Aucun cas familial de cancer colique n’a été rapporté dans notre série.

15-2 Notion de mutation BRCA1 ou BRCA2:

La recherche de la mutation BRCA1 et BRCA2 a fait I'objet d’un travail réalisé dans le
laboratoire d’anatomie pathologique et le service de gynécologie obstétrique du CHU
Mohammed VI de Marrakech en collaboration avec le centre d’oncogénétique de CLERMONT

FERROND en France. Les résultats sont en cours. lls vont étre publiés incessamment.

Il. Aspects clinigues :

1- Le délai de consultation clinique :

C’est le temps écoulé entre le premier signe de la maladie et la date de la premiére
consultation.
Dans notre étude ce délai était en moyenne 10 mois avec un minimum de 15 jours et un

maximum de 180 mois.

2- Les circonstances de découverte :

Tableau IX: répartition des cas selon le motif de consultation

Le motif de consultation Effectif pourcentage
Nodule 396 91,9%
Ecoulement mamelonnaire 19 4,4%
mastodynie 16 3,7%
Total 431 100%
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La découverte d’un nodule du sein était le motif de consultation le plus fréquent dans
cette série.

Parmi les 19 malades présentant un écoulement mamelonnaire; 7 cas avaient un
écoulement séreux, 7 cas avaient un écoulement sanglant et 5 cas avaient un écoulement séro-

sanglant.

3-Répartition des cancers du sein en fonction des poussées inflammatoires :

Tableau X : Répartition des cas en fonction des poussées inflammatoires

Sein inflammatoire Effectif Pourcentage
localisé PEV 2 59 13,7%
diffus PEV 3 33 7,7%
sein non inflammatoire 339 78,6%
Total 431 100%

Parmi nos malades porteurs de cancer du sein 21,4% des cas avaient un sein

inflammatoire au moment du diagnostic.

4-Répartition des cas de cancer du sein en fonction des anomalies cutanées :

Tableau XI: Répartition des malades selon la présence d’anomalies cutanées

Anomalie de la peau en regard Effectif Pourcentage
Absente 279 64,8%
Présente 148 34,3%
non précisé 4 0,9%
Total 431 100%

Les anomalies cutanées (148 cas) révélées a I’examen du revétement cutané du sein se
répartissaient de la maniéere suivante :
- ocedeme cutané observé chez 31 cas soit 7%
- peau d’orange observée chez 72 cas soit 16,9%
- nodules de perméation observés chez 20 cas soit 4,6%

- ulcérations cutanées observées chez 25 cas soit 5,8%
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5-Répartition des cas de cancer en fonction des anomalies mamelonnaires :

Tableau XlI: Répartition des cas selon la présence d’anomalie du mamelon

Anomalie du mamelon Effectif Pourcentage
Absente 318 73,8%
présente 109 25,3%

non précisé 4 0,9%
Total 431 100%

Parmi les 109 cas présentant des anomalies mamelonnaires la répartition de ces

anomalies était la suivante :

- ;edéme aréolaire observé chez 11 cas soit 2,5%

rétraction du mamelon observé chez 52 cas soit 12%

éczématisation du mamelon observée chez 18 cas soit 4%

ulcération du mamelon observée chez 28 cas soit 6,8%

6-Caractéristigues des nodules diagnostiqués:

6-1 Répartition des cancers du sein selon le coté atteint:

Tableau XIV: Répartition des tumeurs selon le coté atteint

Le cOté atteint Effectif Pourcentage
Droit 193 44 8%
Gauche 224 52%
Bilatéral 4 0,8%
non précisé 10 2,4%
Total 431 100%

Le sein gauche était le plus atteint avec une fréquence de 52%.

6-2 Répartition des tumeurs selon la localisation du nodule:

A I'examen clinique, sept cas parmi les malades consultant pour un écoulement

mamelonnaire et tous les cas consultant pour une mastodynie avaient un nodule du sein associé.
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Tableau XIlII: Répartition des cas selon la localisation de la tumeur dans le sein par ordre

décroissant

Siege de la tumeur Effectif Pourcentage
QSE 160 37,1%
rétroaréolaire 53 12,3%
QSlI 52 12,1%
uQs 36 8,4%
QIE 31 7,2%
Qll 21 4,9%
Tous les quadrants 21 4,9%
UQE 15 3,5%
UQ Int 11 2,6%
uQ Inf 6 1,4%
prolongement axillaire 4 0,9%
non précisé 9 2,2%
Pas de nodule palpable 12 2,7%
Total 431 100%

QSE : quadrant supéro-externe, QS| : quadrant supéro-interne, Qll : quadrant inféro-
interne

QIE : quadrant inféro-externe, UQE : union des quadrants externes,

UQS : union des quadrants supérieurs, UQInt : union des quadrants internes

UQInf : union des quadrants inférieurs

Le QSE était le plus touché dans 37 ,1%, suivi de la région rétroaréolaire (12,3%) puis du

QSI (12%).

6-3 La taille tumorale:

La taille tumorale a été évaluée au moment du diagnostic. Elle a été évaluée au grand
diameétre de la tumeur.

La taille tumorale moyenne était de 5,65 cm avec des extrémes allant de 1 a 35 cm.
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Tableau XV: Répartition de la taille tumorale clinique

selon la classification TNM de I'UICC [annexe ]

Taille tumorale Effectif Pourcentage

TO 12 2,8%

T1 45 10,4%

T2 182 42,2%

T3 76 17,6%

T4 105 24,4%

Taille non précisée 11 2,6%

Total 431 100%
TO(tumeur non palpable), TI1(tumeur <2cm), T2(tumeur >2cm et

<5cm),

T3(tumeur> 5cm), T4(tumeur de toute taille avec extension a la paroi thoracique ou a la peau)

25%

2,90%

18,10%

10,70%

43,30%

mTO
mT1
oT2
oT3
oT4

Figure 15 : Répartition de la taille tumorale selon la classification TNM parmi les cas précisé

6-4 Les limites de la tumeur:

Tableau XVI: Répartition des cas selon les limites tumorales a I’examen clinique

Limites de la tumeur Effectif Pourcentage
Irréguliéres 362 84%
Régulieres 53 12,3%

non précisées 4 1%
Pas de tumeur palpable 12 2,7%
Total 431 100%

A I’examen clinique 84% des tumeurs diagnostiquées étaient a contour irrégulier.
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6-5 La mobilité de la tumeur:

Tableau XVII : Répartition des malades selon la mobilité de la tumeur a I’examen clinique

Mobilité de la tumeur Effectif Pourcentage
Tumeur fixe au plan superficiel 93 21,6%
Tumeur fixe au plan profond 47 10,9%
Tumeur fixe aux 2 plans 92 21,3%
Tumeur mobile 187 43,5%
Pas de tumeur palpable 12 2,7%
Total 431 100%

Les tumeurs diagnostiquées étaient fixées chez a peu prés la moitié des cas (53,8%).

6-6 La focalité :
Le nombre de nodule variait de un a trois nodules.
Trois cas avaient 3 nodules soit 0,7%. Dix-neuf cas avaient 2 nodules soit 4,8%, alors que

la majorité des cas (374) avaient un seul nodule soit 94,5%.

7- Examen des aires ganglionnaire :

7-1 Adénopathies axillaires :

A I'examen clinique, 203 cas n’avaient pas d’adénopathies axillaires soit 47%. Alors que
36,6% des cas (158 cas) avaient des adénopathies axillaires et dans 16,3% (70 cas) le statut
ganglionnaire n’a pas été précisé.

Parmi les 158 cas présentant des adénopathies axillaires a I’examen clinique, 155 cas
avaient des adénopathies axillaires homolatérales au sein atteint. Alors que 3 cas avaient des
adénopathies axillaires bilatérales.

Le nombre clinique des adénopathies axillaires variait de 1a 5 adénopathies. Dans 20 cas
le nombre des adénopathies n’a pas pu étre précisé car il s’agissait de magma ganglionnaire

axillaire.
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7-2 Adénopathies sus claviculaires :

Tableau XVIII : Répartition selon la présence d’adénopathies sus claviculaires

Adénopathies sus claviculaire Effectif Pourcentage
Absentes 418 96,9%
Présentes 13 3,1%
Total 431 100%

Les 13 cas d’adénopathies sus claviculaires étaient associées a des adénopathies

axillaires.

Tableau XIX : Répartition des cas selon le stade N clinique de la classification TNM [annexe |]

Stade N clinique selon TNM Effectif Pourcentage
NO 203 47,26%
N1 102 23,6%
N2 43 9,9%
N3 13 3%
NP 70 16,24%
Total 431 100%

NO (pas d’adénopathie), N1 (adénopathie axillaire homolatérale mobile)

N2 (adénopathie axillaire fixe), N3 (adénopathie sus claviculaire)

Tableau XX : Distribution des malades selon la classification TNM (annexe |)

TNM NO N1 N2 N3 Non précisé Total %
T0 4 3 3 - 2 12 2,8%
T1 28 10 1 5 45 10,4%
T2 93 41 11 1 36 182 42,2%
T3 40 14 4 4 14 76 17,6%
T4 35 29 23 6 12 105 24,4%
Non précisé 3 5 1 1 1 11 2,6%
Total 203 102 43 13 70 431
% 47,26% | 23,6 % | 9,9 % 3% 16,24% 100%

NP (statut ganglionnaire non précisé)
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8- Anomalies du sein controlatéral :

Tableau XXI : Répartition des cas selon les anomalies du sein controlatéral

Sein controlatéral Effectif Pourcentage
normal 416 96,5%
anormal 15 3,5%

Total 431 100%

Parmi les 15 cas ayant une anomalie du sein controlatéral ; 10 malades avaient un nodule

soit 2,3%, trois cas avaient un sein inflammatoire et 2 cas avaient une mastodynie.

9- Signes généraux :

Tableau XXII : Répartition selon la présence de signes généraux.

Signes généraux Effectif Pourcentage
Absents 376 87,2%
Présents 55 12,8%

Total 431 100%

Parmi les cas ayant des signes généraux, on a trouvé 6 cas de signes digestifs ,15 cas de
signes osseux, 7 cas de signes respiratoires, 8 cas de signes neurologiques et 34 cas avaient une

altération de I‘état général.

IV. Aspects radiologiques :

1- La mammographie :

Le document mammographique a été retrouvé Chez 263 cas soit 61%.

Parmi les documents mammographiques disponibles, les signes radiologiques de
suspicion de malignité se répartissaient comme suit :

-Opacité stellaire retrouvée chez 193 cas (44,7%)

-Microcalcifications suspectes retrouvées chez 104 cas (24,1%)

-Opacité nodulaire a limites irrégulieres retrouvée chez 153 cas (35,4%)
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-Epaississement cutané en regard retrouvé chez 67 cas (15,5%)
-Désorganisation architecturale retrouvée chez 42 cas (9,7%)

Tandis que chez 21 cas soit 7,9% des mammographies disponibles I’'image radiologique

était d’allure bénigne (opacité nodulaire a contour régulier).
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Aspects mammographiques du cancer du sein dans notre série

Figure 15:

» Clinique : patiente agée de 41ans qui présente un nodule du QIE du sein droit bien limité
sans autre signe associé.

= Mammographie du sein droit en incidence de face (a) et de profil (b) : opacité du QIE du
sein droit ovalaire de contours réguliers partiellement effacés.

= Histologie : carcinome médullaire
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Figure 16 :

= Clinique : patiente dgée de 55 ans qui présente un nodule du sein gauche de 8x6cm
mal limité avec des adénopathies axillaires homolatérales.

= Mammographie du sein droit en incidence de face (@) et de profil (b): volumineuse
opacité du sein gauche a cheval sur les quadrants supérieurs de contours mal définis
sur la plus grande partie de la masse. Présence d’un épaississement cutané en regard
sans microcalcifications associées.

* Histologie : carcinome canalaire infiltrant
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Figure 17 :
= Clinique : patiente agée de 39 ans qui présente un nodule du sein gauche rétroaréolaire
mal limité avec rétraction cutanée en regard.
= Mammographie du sein gauche en incidence de profil (a) : opacité rétro-mamelonnaire,
de contours irrégulier et spiculés, s’accompagnant d’une rétraction cutanéo
mamelonnaire (opacité stellaire)
» Histologie : carcinome canalaire infiltrant

a

Figure 18 :

» Clinique : patiente agée de 42 ans qui présente un écoulement mamelonnaire séro-
sanglant sans masse palpable

= Mammographie du sein gauche en incidence de profil localisé agrandi (a) : foyer de
microcalcifications polymorphes suspectes.

= Histologie : carcinome canalaire in situ
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2- L’échographie mammaire :

Le document échographique a été retrouvé Chez 191cas soit 44,3%.

Parmi les 191 cas disposant d’un document échographique, les signes de suspicion de
malignité se répartissaient de la maniére suivante :

—-Masse tissulaire hypoéchogéne irréguliere a été notée chez 162 cas (37,6% de la totalité
de I'échantillon)

-Le caractére hypoéchogene hétérogene de la masse a été retrouvé chez 143 cas (33,2%)

-Association a une composante kystique observée chez 16 cas (3,7%)

-L’atténuation postérieure des échos a été notée chez 90 cas (20,9%)

-La présence d’adénopathies axillaires a été notée chez 64 cas (14,8%)

L’'image d’une masse tissulaire hypoéchogéne hétérogene était la traduction radiologique
la plus retrouvée chez nos malades atteints de cancer du sein.

Une masse tissulaire d’allure bénigne a I’échographie était retrouvée chez 23 cas soit
5,3% (une masse hypoéchogéne homogene a limites réguliéres sans atténuation postérieure des

échos).
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Aspects échographigues du cancer du sein dans notre série

OP. MILIT  AVICENNE

Figure 19 :
= Clinique : patiente de 47 ans qui présente un nodule du QSE du sein gauche mesurant
3x2cm
= Echographie du sein gauche (a) : image du QSE du sein gauche hypoéchogéne hétérogene
de contours irrégulier avec un discret renforcement postérieur.
= Histologie : carcinome canalaire infiltrant

OF MILIT AVICENNE

Figure 20 :
= Clinique : patiente de 38 ans qui présente un nodule a I'union des quadrants supérieurs
du sein gauche mesurant 9x8cm.

= Echographie du sein gauche (a) : image des quadrants supérieurs du sein gauche

hypoéchogéne de contours irréguliers, mesurant 74,6x71,9 mm avec un discret
renforcement postérieur.

= Histologie : carcinome canalaire infiltrant
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3- Le couple mammographie—-échographie :

Les documents du couple mammographie-échographie ont été retrouvés chez 177 cas.
Ce couple était suspect chez 168 cas soit 95%.

Le taux des documents radiologiques manquants des dossiers médicaux pourrait étre
expliqué par le fait que les malades les raménent avec eux en sortant de I’hopital.

(Voir figure 21)

4- La galactographie :

Parmi les 19 malades présentant un écoulement mamelonnaire, six malades ont bénéficié
d’une galactographie soit 1,4% dont 3 cas avaient une image irréguliére d’amputation soit 0,7%.

(Voir figure 22)
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Aspect écho-mammographique du cancer du sein chez une patiente de 58ans présentant un

nodule du QSE du sein droit de 2cm

HACEME KHRDIDJRA SBARE
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Figure 21 :
= Mammographie du sein droit en incidence de face (a) : opacité dense du QSE du sein droit
de contours irréguliers spiculés d’allure suspecte.
= Echographie du sein droit (b): image hypoéchogéne de contours mal définis siégeant au
niveau du QSE du sein droit mesurant 16,7x16,2mm avec atténuation postérieure des
échos.

= Histologie : carcinome canalaire infiltrant
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Aspect du cancer du sein sur une galactographie faite chez une patiente de 43ans qui présente

un écoulement mamelonnaire séro—sanglant sans nodule associé.

Figure 22 :

- Galactographie (a) : dilatation du canal galactophore siege d’'une image lacunaire
arrondie de contours partiellement irréguliers

- Histologie : carcinome intracanalaire de type papillaire
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5- L’IRM du sein:

L’IRM a été faite chez 3 malades dans le cadre du suivi pour évaluer les récidives locales.

- deux cas de cancer du sein avaient bénéficié d’un traitement conservateur avec
radiothérapie adjuvante. La mammographie de contréle a 8mois avait montré une opacité
douteuse, en effet une IRM mammaire a été faite pour trancher entre récidive locale et opacité
fibreuse. Les résultats de I'IRM étaient en faveur d’une récidive locale dans les deux cas.

- le troisieme cas ; il s’agissait d’un cancer du sein traité par mastectomie puis perdu de
vue sans aucun traitement complémentaire. Ce cas a été revu a I'occasion d’une compagne
médicale avec des nodules de perméation sur la cicatrice de mastectomie et un nodule du sein
controlatéral. L’IRM mammaire a été faite pour évaluer I'extension tumorale locale et était en

faveur d’une récidive locale avec bilatéralisation.

6- Le bilan d’extension :

Une fois le diagnostic positif est posé ou fortement suspecté, un bilan d’extension est
réalisé comprenant :
-une radiographie thoracique
-une échographie abdominale
Les autres examens sont demandés en fonction des signes d’appel (scintigraphie

osseuse, TDM cérébrale).

6-1 La radiographie du thorax :

Elle a été réalisée chez 419 cas soit 97,2% alors que dans 12 cas (2,8%) il n’y avait pas de

document sur le dossier médical.

Tableau XXIII : Répartition des cas selon les résultats de la radiographie thoracique

Résultats de la radiographie du thorax Effectif Pourcentage
Normale 406 94,1%
Métastase 13 3%
Pas de document 12 2,9%
Total 431 100%
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L’aspect radiologique des métastases pulmonaires diagnostiquées chez nos malades
était :

- opacité nodulaire unique chez 6 cas.

- opacités nodulaires dont le nombre variait entre 2 et 3 nodules observées chez 3 cas.

- opacités nodulaires multiples « aspect en lacher de ballon » chez 1 cas.

- syndrome interstitiel lobaire a opacités réticulo-nodulaires chez 2 cas. Un d’entre eux
avait une pleurésie associée dont le diagnostic cytologique était en faveur de la malignité. Une
TDM thoracique a été faite chez le deuxiéme cas confirmant le syndrome interstitiel en rapport
avec une lymphangite carcinomateuse probable.

- opacité hilaire avec un trouble de ventilation chez un cas, complété par une endoscopie

endobronchique avec biopsie confirmant la métastase pulmonaire du cancer du sein.

6-2 L’échographie abdominale :

Elle a été réalisée chez 249 malades soit 57,7%.

Tableau XXIV : Répartition des cas selon les résultats de I’échographie abdominale

Résultats de I’échographie abdominale Effectif Pourcentage
Normale 232 53,8%
Métastase 17 3,9%
Echographie non faite 182 42,3%
Total 431 100%

Toutes les métastases diagnostiquées a I’échographie abdominale étaient de localisation

hépatique.

6-3 La scintigraphie osseuse :

Elle a été faite chez 43 malades soit 9,9%. Quinze cas avaient des signes généraux osseux
et 28 cas n’éprouvaient pas de signes osseux mais ils avaient un risque élevé de dissémination

métastatique (importance du volume tumoral, autres signes généraux).
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Tableau XXV : Répartition des cas selon les résultats de la scintigraphie osseuse

Résultats Scintigraphie osseuse Effectif Pourcentage
Normale 34 7,8%
métastase 9 2,1%
Scintigraphie non faite 388 90,1%
Total 431 100%

6-4 La TDM cérébrale :

Elle a été réalisée chez 8 malades présentant des signes neurologiques soit environ 1,8 %.

Tableau XXVI : Répartition selon les résultats de la TDM cérébrale

Résultats TDM cérébrale Effectif Pourcentage
normale 4 0,9%
métastase 4 0,9%
TDM non faite 423 98,2%
Total 431 100%

7- Résultats du bilan d’extension :

Le bilan d’extension a objectivé 22 cas de métastases au moment du diagnostic (foie,

poumon, os, cerveau) soit environ 5,10%.

Tableau XXVII : Répartition selon les métastases diagnostiquées d’emblée.

Métastase Effectif Pourcentage
Métastase d’emblée 22 5,10%
Absence de métastase 409 94,9%
Total 431 100,0

Tableau XXVIII : Répartition des cas métastatiques selon le site de métastase

Site métastatique Effectif Pourcentage
Foie + os + cerveau 4 18%
Foie + poumon 8 36,4%
Poumon + os 5 22,8%
foie 5 22,8%
total 22 100%
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8- Dosage des margueurs tumoraux :

Le dosage du CA15-3 a été fait chez 51 malades et s’est révélé élevé (= 30 Ul/ml) chez

38 cas d’entre eux.

Tableau XXIX : Répartition des cas selon la réalisation du dosage de CA15-3

Dosage du CA15-3 Effectif Pourcentage
faite 51 11,8%
non faite 380 88,2%
Total 431 100%

Tableau XXX : Répartition des cas selon les résultats du dosage du CA15-3

Résultats du dosage du CA15-3 Effectif Pourcentage
Normal (<30 Ul/ml) 12 23,5%
Elevé (= 30 Ul/ml) 38 76,5%
Total 51 100%

V. Aspects anatomo-pathologiques :

1- Les moyens d’étude :

Le diagnostic anatomopathologique a été porté par l’analyse de différents types de

préléevements mammaires ainsi que des pieces opératoires mammaires et axillaires.

1-1 La cytoponction :

La cytoponction a été faite chez 35 cas soit 8,1%. Quinze malades parmi eux avaient une
tumeur a limites nettes avec une taille tumorale allant de 2 a 5cm alors que 20 cas avaient un

nodule suspect a la clinique et a I'imagerie.

Tableau XXXl : Répartition selon les résultats de la cytoponction

Cytoponction Effectif Pourcentage
positive 25 5,8%
négative 7 1,6%

non concluante 3 0,7%
non faite 396 91,9%
total 431 100%
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La traduction microscopique de cancer du sein sur lame de cytologie mammaire chez I’un de nos

malades: (Figure 23)

(Gx100) (Gx200)

Figure 23: Cellules carcinomateuses jointives riches en atypies cytonucléaires (coloration au bleu

de toluidine)
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1-2 La biopsie a aiguille (trucut) :
La biopsie au trucut a permis de confirmer la malignité des tumeurs chez 65 cas soit

15,5%. Trente sept des malades ayant bénéficié de ce type de prélevement mammaire avaient un

sein inflammatoire, alors que 28 cas avaient des tumeurs localement avancées (T3, T4).

Le type de guidage biopsique ; manuel ou par imagerie n’a pas été précisé.

1-3 La macrobiopsie assistée par le vide :

Elle n’a pas été pratiquée chez aucun de nos malades.

1-4 La biopsie chirurgicale simple :
Le diagnostic de malignité a été porté sur biopsie chirurgicale simple pratiquée chez 162

cas soit 38,5%. Cinquante cing cas d’entre eux avaient un sein inflammatoire, 7 cas avaient un

écoulement mamelonnaire associé a un nodule du sein. Alors que 100 cas étaient classés T1(45

cas), T2(37 cas) et T3(18 cas).

1-5 L’examen extemporané :
La biopsie chirurgicale avec examen extemporané a été réalisée chez 192 cas soit 46%.

Elle a été pratiquée sur les tumeurs palpables de diametre supérieur a 1cm. Cent quarante cing

cas de ces tumeurs étaient classées T2, quarante trois tumeurs étaient localement avancées

(T3,T4).
Tableau XXXII : Répartition des tumeurs selon les résultats de I’examen extemporané
Résultats de I'examen extemporané Effectif Pourcentage

Carcinome infiltrant 177 92,2%

Carcinome in situ 12 6,3 %

Pas de malignité 1 0,5%

Résultat différé aprés fixation 2 1%

Total 192 100%

L’étude extemporanée a montré un carcinome infiltrant dans 92,2% des cas.

1-6 Piéce de tumorectomie :
pieces opératoires de tumorectomie

L’examen histologique était réalisé sur 51

mammaires faites pour des tumeurs localisées (T1, T2).
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1-7 Piéce de pyramidectomie :

Le diagnostic anatomopathologique de cancer du sein était établis sur 12 piéces de
pyramidectomie faites pour des cas présentant un écoulement mamelonnaire sans nodule

associé.

1-8 Piéce de mastectomie :

L’analyse histologique des tumeurs diagnostiquées par un des prélévements suscités

était faite sur 351 pieces de mastectomie.

1-9 Piéce de curage ganglionnaire axillaire :

L’étude de I’envahissement ganglionnaire a été fait sur 362 pieces de curage axillaire

parvenues seule ou accompagnant les pieces d’exérése mammaires.

2- Macroscopie :

2-1 Aspect macroscopique des piéces étudiées :

L’aspect nodulaire était la forme macroscopique la plus fréquente, retrouvée dans 97%

des cas.
Tableau XXXIII : répartition des tumeurs selon I’aspect macroscopique
Aspect macroscopique Effectif Pourcentage
Aspect nodulaire 418 97%
Placard de fibrose 3 0,7%
Pas d’anomalie macroscopique 10 2,3%
Total 431 100%

2-2 le nombre de nodule a I’examen macroscopique :

Dans 82% des piéces présentant un aspect macroscopique nodulaire, il s’agissait d’un

nodule tumoral unique.

Tableau XXXIV : Répartition selon le nombre de nodule a I’examen macroscopique

Nombre de nodule Effectif Pourcentage
Un seul nodule tumoral 343 82%
Bifocal 40 9,5%
Plurifocal 18 4,5%
Détermination impossible 17 4%
Total 418 100%
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Pour les cas dont la détermination du nombre de nodule était impossible, il s’agissait de

petits prélevements mammaires ne représentant pas le nombre réel des nodules existants.

2-3 La taille macroscopique du premier nodule :

Pour 263 cas la valeur moyenne de la taille du premier nodule était de 50,28 mm avec

des extrémes allant de 5 mm a 240 mm.

2-4 La taille macroscopique du deuxiéme nodule :

Pour les piéces opératoires présentant plus d’un nodule, la taille macroscopique du

deuxiéme nodule variait entre 3 mm et 55 mm avec une moyenne de 18,7 mm.

2-5 Aspect macroscopique d’un cancer du sein parmi ceux de notre série :

Figure 24 : Néoplasme ovalaire blanc grisatre, bien limité, occupant presque la totalité du sein

de consistance élastique (mensuration du néoplasme: 20cm)
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3- Microscopie:

3-1 Répartition des tumeurs en fonction du type histologique :

Tableau XXXV : Répartition selon le type histologique des cancers diagnostiqués

Type histologique en clair Effectif Pourcentage
Carcinome canalaire in situ (CCIS) 16 3,7%
Carcinome lobulaire in situ (CLIS) 1 0,2%
Carcinome canalaire infiltrant (CCl) 305 70,3%
Carcinome lobulaire infiltrant (CLI) 56 13%

Carcinome médullaire 13 3%
Carcinome mucineux 8 1,9%
carcinome papillaire 5 1,2%
carcinome tubuleux 2 0,5%
carcinome apocrine 2 0,5%
carcinome métaplasique 2 0,5%
carcinome mixte (CCl + CLI) 5 1,2%
Carcinome infiltrant indifférencié 5 1,2%
Lymphome malin non hodgkinien (LMNH) 2 0,5%
Sarcome mammaire 6 1,4%
Métastase 4 0,9%
Total 431 100%
o CiIs
396 9,80% 3,90% o CCl
1 3%
O CL

m Carcinome
70,30% médullaire
@ autres

Figure 25: Répartition des cas selon le type histologique des cancers diagnostiqués

Le carcinome canalaire infiltrant était le type histologique le plus prédominant.
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3-2 Répartition en fonction de la différenciation :

Tableau XXXVI: Répartition des cas selon la différentiation des tumeurs diagnostiquées

Différenciation histologique Effectif Pourcentage
bien différencié 12 2,8%
moyennement différencié 180 41,7%
peu différencié 190 44%
indifférencié 49 11,5%
Total 431 100%

Les cancers peu et moyennement différenciés étaient largement prédominants dans notre

série (85,7%). Alors que les cancers bien différenciés ne constituaient que 2,8%.

3-3 Répartition en fonction du grade histopronostique de SBR modifié:

Les cancers du sein diagnostiqués dans notre série ont été gradés selon le grading
histopronostique de Scarff-Bloom-Richardson (SBR). Il prenait en compte la différenciation
cellulaire, I'anisonucléose et les mitoses permettant ainsi de scinder les tumeurs en trois grades
histologiques de malignité : grade | (bas grade), grade Il (grade intermédiaire) et grade Il (haut
grade). Cette classification s’est appliquée a tous les carcinomes infiltrants sauf le carcinome
médullaire. En effet toutes les tumeurs ne pouvant pas étre gradées selon le grading SBR étaient

classées non gradables.

Tableau XXXVII : Répartition des tumeurs selon le grade SBR

Grade SBR Effectif Pourcentage
Grade | 12 2,6%
Grade |l 197 45,7%
Grade I 159 37%
Tumeurs non gradables 42 9,7%
Grade non précisé 21 5%
Total 431 100%

Les grades SBR Il et Il étaient les plus prédominants dans notre étude. Alors que le

grade | qui est de bon pronostic ne représentait que 2,6%.
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3-4 Nombre de mitoses par 10GC (x 400) :

L’activité mitotique a été spécifiée isolément pour les tumeurs diagnostiquées en outre
de celle intégrée dans le grading SBR. Le nombre de mitoses a été compté sur 10 champs

microscopiques au grossissement x400 (10 GC x400).

La moyenne du nombre de mitoses était de 8 mitoses avec des extrémes allant de 1 a 20

mitoses.
3-5 Vacuoles cytoplasmiques de sécrétion :
Tableau XXXVIII : Répartition des tumeurs
selon le taux des vacuoles cytoplasmiques de sécrétion
Vacuoles cytoplasmiques de sécrétion Effectif Pourcentage

absent 372 86,6%
< 10% 44 10%

10 - 30% 15 3,4%
> 30% 0 0%
Total 431 100%

Sur les 64 cas de carcinomes lobulaires infiltrants et mucineux colligées dans notre série,
les vacuoles cytoplasmiques de sécrétion étaient observées chez 59 cas. Leur taux était inférieur
a 10% chez 44 cas soit 10%, entre 10 et 30% chez 15 cas soit 3,4%. Alors qu’aucune de ces

tumeurs ne présentait un taux de vacuoles cytoplasmiques supérieur a 30%.

3-6 Répartition selon le degré de la nécrose :

Tableau XXXIX : Répartition des tumeurs selon le degré de nécrose

La nécrose Effectif Pourcentage
absente 273 63,3%
cellules isolées 64 14,8%
Plages de nécrose 94 21,9%
Total 431 100%

La nécrose était absente dans 63,3% des tumeurs.
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3-7 Répartition selon la présence d’un infiltrat inflammatoire :

Tableau XL : Répartition des tumeurs selon la présence d’un infiltrat inflammatoire

Infiltrat inflammatoire Effectif Pourcentage
absent 113 26,2%
faible 119 27,6%
important 199 46,2%
Total 431 100%

L’aspect de linfiltrat inflammatoire parmi les tumeurs étudiées se répartissait de la
maniére suivante :
- infiltrat inflammatoire de type lympho-plasmocytaire vu dans 33% des cas.

- infiltrat inflammatoire de type lymphocytaire vu dans 67% des cas.

3-8 Répartition des cas selon I’association a un carcinome intra canalaire (CIC) :

La composante intracanalaire associée aux carcinomes invasifs de notre série (402 cas) a

été quantifiée et scindée en quatre groupes :

carcinome sans composante intracanalaire associée retrouvé chez 67% des cas.

carcinome a composante intracanalaire minime (<10%) retrouvé chez 5,4% des cas.

carcinome a composante intracanalaire extensive (10-40%) retrouvé chez 19% des cas.

carcinome a composante intracanalaire prédominante (50-90%) retrouvé chez 8,2% des

cas.

carcinome microinvasif retrouvé chez 0,4% des cas.

Tableau XLI : Répartition des carcinomes selon I’association a un carcinome intra canalaire

Composante intracanalaire associée Effectif Pourcentage
absente 270 67%
< 10% 22 5,4%
10 - 40% 76 19%
50 - 90% 32 8,2%
Carcinome microinvasif 2 0,4%
Total 402 100%
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3-9 Répartition des tumeurs selon la présence d’emboles tumoraux :

Tableau XLII : Répartition des tumeurs selon la présence d’emboles tumoraux

Emboles tumoraux Effectif Pourcentage
Absents 297 69%
Présents 134 31%

Total 431 100%

Les emboles tumoraux étaient présents sur 31,1% des tumeurs.

3-10 La taille histologique de la tumeur :

La taille tumorale a été mesurée sur lame pour 19 cas :

- 10 cas ne présentaient pas d’anomalie a ’examen macroscopique. La moyenne de la
taille histologique chez ces cas était de 35,5mm avec des extrémes allant de 15 a 50mm.

- 9 cas avaient une taille macroscopique inférieure a celle histologique, avec une

différence moyenne de 15mm et des extrémes allant de 10mm a 25mm.

3-11 Les limites d’exéreése :

Les limites d’exérese ont été évaluées sur 12 piéces de pyramidectomie, 51 piéces de

tumorectomie et 351 pieces de mastectomie.

Tableau XLIII : Répartition des cas selon |’état des limites d’exérese.

Limites d’exérése Effectif Pourcentage
saines 352 85%
Envahies par carcinome in situ 8 2%
Envahies par carcinome infiltrant 54 13%
Total 414 100%

Dans la majorité des pieces opératoires étudiées les limites d’exérése étaient saines.

3-12 Répartition des cas selon la présence de la maladie de Paget du mamelon :

La maladie de Paget du mamelon a été recherchée sur les pieces de mastectomie (351

pieces).
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Tableau XLIV : Répartition des cas selon la présence de la maladie de Paget du mamelon

Paget du mamelon Effectif Pourcentage
Absente 321 91,4%
Présente 30 8,6%

Total 351 100%

3-13 Etude histologique des piéces post chimiothérapie :

Pour les cas ayant bénéficié d’une chimiothérapie néoadjuvante (114 cas soit 26,4%)

I’étude histologique des pieces opératoires en post chimiothérapie (CTH) a révélé :

Tableau XLV : Répartition des cas selon les aspects histologiques post chimiothérapie

néoadjuvante

Aspect microscopique post chimiothérapie Effectif Pourcentage
Absence de carcinome résiduel 10 8,8%
Emboles seules 2 1,8%
Religuat microscopique de carcinome infiltrant 8 7%
Carcinome infiltrant modifié par CTH 19 16,6%
Carcinome infiltrant non modifié par CTH 75 65,8%
Total 114 100%

La réponse mammaire a la chimiothérapie est stratifiée en deux catégories : réponse

pathologique complete et absence de réponse pathologique compléte (incluant donc les

répondeurs presque complets, partiels et les non répondeurs). En effet le taux de non réponse

pathologique a une chimiothérapie néoadjuvante était de 91,2%.

Tableau XLVI : Répartition des cas selon le type des altérations cellulaires présentes sur les
pieces opératoires post chimiothérapie

Altérations cellulaires post CTH Effectif Pourcentage
Absentes 37 32,5%
Présentes 62 54,3%
Monstruosités nucléaires 15 13,2%
Total 114 100%

Il n’existe pas de standardisation quant a I'évaluation histologique de la réponse a la

Chimiothérapie néoadjuvante. Les procédures d'analyse et les classifications varient selon les

équipes. Les classifications de CHEVALIER et de SATALLOF intégrant les reliquats histologiques

mammaires et ganglionnaires étaient utilisées dans notre série dés leur adoption en 2004.
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Parmi les 87 cas ayant bénéficié d’une chimiothérapie néoadjuvante durant la période
2004-2007 :

*La classification de CHEVALIER a été précisée pour 6 cas :

- trois cas étaient classés G3 (G3 : présence de cellules carcinomateuses résiduelles avec
altérations stromales comme de la sclérose et de la fibrose)

- deux cas étaient classés G4 (G4 : peu ou pas de modifications de I'apparence de la
tumeur)

- un cas était classé G2 (G2 : présence de carcinome in situ dans le sein, sans cellule

tumorale invasive et pas de métastase axillaire)

*La classification de SATALLOF a été précisée pour 5 cas :

- un cas était classé TB NC (TB : effet thérapeutique de plus de 50 % mais pas total/ NC :
évidence d'un effet thérapeutique mais métastase axillaire toujours présente)

- un cas était classé TC ND (TC : moins de 50 % d'effet thérapeutique/ ND : métastase
axillaire toujours présente et viable et pas d'effet thérapeutique)

- un cas était classé TC NB (TC : moins de 50 % d'effet thérapeutique/ NB : pas de
métastase ou d'effet thérapeutique)

- deux cas étaient classés TB NB (TB : effet thérapeutique de plus de 50 % mais pas total/

NB: pas de métastase ou d'effet thérapeutique)
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4- Aspects anatomo-pathologigues des cancers du sein de notre série

4-1 le carcinome canalaire in situ :

(D) (HEx200)

Figure 25 :
-(A) : Carcinome canalaire in situ de bas grade de type micro papillaire

-(B) : Carcinome canalaire in situ de bas grade de type micro papillaire et cribriforme
-(C) et (D) : Carcinome canalaire in situ de type Crampon

Figure 26 : Traduction histologique des Micro calcifications radiologiques au cours des
carcinomes canalaires in situ (HEx100)
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4-2 le carcinome canalaire infiltrant :

(HESx200) (HESx200)

Figure 27 : prolifération carcinomateuse infiltrante faite de cellules tumorales disposées en
tubes, en travées et en lobules montrant des noyaux anisocaryotiques hyperchromes siege de

mitoses anormales.

—» : Organisation en tube

=» : Organisation en travée

- Organisation en lobule

=»  : Cellules a noyau anisocaryotique hyperchrome
— : Cellules siege de mitoses anormales

- 68 -



Aspects épidémiologiques et anatomo-cliniques du cancer du sein au CHU Mohamed VI

4-3 le carcinome lobulaire infiltrant :

(HEx100) (HEx200)

Figure 28 : prolifération carcinomateuse infiltrante organisée en travées faites de cellules
carcinomateuses en « fil indienne », groupées de fagcon concentrique autour des canaux. Les

cellules sont de petite taille a noyau rond, a cytoplasme réduit.

-> : Disposition des cellules tumorales en travée
- : Groupement concentrique des cellules autour des canaux
- : Cellules tumorales a noyau rond
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4-4 le carcinome mucineux ou colloide muqueux :

e T o
md D

-~

(HEx40) (HEx200)

Figure 29 : Prolifération carcinomateuse infiltrante agencée en travées, en lobules et en cellules

isolées baignant dans des flaques de mucus (HE x 40).

-> : Flagues de mucus

: Cellules carcinomateuses isolées

\

—p : Organisation en lobules
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4-5 le carcinome apocrine :

(A) (B ©

Figure 30 :

-(A) : Prolifération carcinomateuse infiltrante agencée en cordons, en travées et en
nappes (HEx100)

-(B) : Prolifération tumorale maligne riche en atypies cytonucléaires (HEx200

-(C) : Les cellules tumorales ont un cytoplasme éosinophile, granuleux, clair ailleurs
(HEx200)

-(D) : coloration au PAS diastase, granulations intra cytoplasmiques (Gx400)

-(E) : colorations au bleu de toluidine, granulations intra cytoplasmiques (Gx400)
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4-6 le carcinome papillaire :

(HEx100) (HEx200)

Figure 31 : prolifération carcinomateuse infiltrante faite d’amas de cellules carcinomateuses
d’architecture papillaire avec un axe conjonctivo-vasculaire. Les cellules sont a noyau irrégulier

hyperchrome avec des mitoses et des atypies cytonucléaires.

- . architecture papillaire
-> : axe conjoctivo-vasculaire
-

: atypies cytonucléaires
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4-7 Lymphome malin non hodgkinien:

(HE x 200) (HE x 200)

Figure 32 : Prolifération tumorale maligne a cellules rondes, organisées en nappes diffuses avec
renforcement nodulaire. Les cellules tumorales sont de grande taille, a noyau ovalaire nucléolé, a

cytoplasme abondant, non jointif, avec des mitoses anormales.

: noyaux ovalaires nucléolés

: mitoses anormales

AR AR

: cytoplasme abondant
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4-8 Sarcome phyllode:

o T

{

TR SRR
K T

Figure 33 : Prolifération fuso-cellulaire maligne faite de faisceaux de cellules tumorales

entrecroisés au dépend du contingent mésenchymateux, les lumiéres tubulaires sont réduites.

Les cellules tumorales présentent des atypies et des mitoses anormales.

. : lumieres tubulaires réduites
->

. prolifération fuso-cellulaire

-> . mitoses anormales
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5- Le curage ganglionnaire axillaire :

Le curage axillaire n’a pas été pratiqué pour 69 cas soit 16% dont 17 cas de carcinome in
situ, 4 cas de carcinome mucineux, 2 cas de lymphome malin non hodgkinien, 17 cas de
tumeurs non opérables métastatiques d’emblée et 29 cas ayant une taille tumorale inférieure a
2cm sans adénopathie axillaires cliniques.

La technique du ganglion sentinelle a été faite pour un cas de carcinome canalaire in situ
qui s’est révélée négative.

Le nombre moyen de ganglions examinés pour les 362 curages réalisés était de 15 ganglions par

curage.

5-1 Le nombre de ganglions examinés par curage :

Le curage ganglionnaire significatif correspond a un nombre de ganglions prélevés

supérieur ou égal a 10. Il est non significatif lorsque ce nombre est inférieur a 10 ganglions.

Tableau XLVII : Répartition des cas selon le taux des curages ganglionnaires significatifs

Curage ganglionnaire Effectif Pourcentage
Significatif 303 70,3%
Non significatif 59 13,7%
total 362 100%

5-2 Répartition des métastases ganglionnaires selon la classification TNM:

Tableau XLVIII : Répartition des cas selon le stade pN de la classification TNM.

Stade pN Effectif Pourcentage
pNO 119 33%
pNI1 110 30,4%
pN2 80 22%
pN3 53 14,6%
Total 362 100%

pNO (absence d’envahissement ganglionnaire), pN1(métastase ganglionnaire axillaire
dans 1 a 3 ganglions), pN2 (métastase ganglionnaire axillaire dans 4 a 9 ganglions), pN3
(métastase ganglionnaire axillaire dans au moins 10 ganglions)

Les métastases ganglionnaires étaient absentes dans 33% des tumeurs de notre série.
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5-3 Répartition des ganglions métastatiques selon D’effraction capsulaire:

Tableau XLIX : Répartition des ganglions métastatiques selon la présence d’effraction capsulaire.

Effraction capsulaire Effectif Pourcentage
Absente 278 76,7%
Présente 84 23,3%
Total 362 100%

6- L'immunohistochimie :

6-1 L’immunohistochimie a but diagnostique :

L’'immunohistochimie (IHC) a été utilisée dans un but diagnostique pour 9 cas :
- deux cas de lymphome malin non hodgkinien confirmés par I'lHC en montrant une
positivité des cellules tumorales a I’anticorps anti CD20 avec leur négativité a I’anti CD3.
- Cing cas de carcinomes mammaires indifférenciés montrant une positivité de I'anticorps
anti-cytokératine avec négativité de I’anti CD20, de I’anti CD30 et de I’anti CD15.
- deux cas de métastase mammaire de mélanome cutané montrant une positivité de
I’anticorps anti HMB45.
6-2 L’immunohistochimie 3 but pronostique et thérapeutique :
*’évaluation des récepteurs hormonaux par immunohistochimie dans un but

pronostique et thérapeutique a été faite pour 300 cas de carcinomes.

Tableau L : Répartition des tumeurs selon I’expression des récepteurs hormonaux.

Récepteurs hormonaux Effectif Pourcentage
positif 156 52%
négatif 144 48%
Total 300 100%

* ’évaluation de I’expression de ’HER2 (HercepTest) a été faite pour 83 cas. Chez 76 cas

ce test a été demandé mais n’a pas été fait par ces patientes pour des raisons économiques.

Tableau LI : Répartition des tumeurs selon I’expression de I’'HER2.

Dosage HER2 Effectif Pourcentage
Positif 56 13%
Négatif 27 6,3%
Non fait 348 80,7%

Total 58 100%
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6-4 Exemples d’aspects immunohistochimiques du cancer du sein dans notre série :

(A)(IHCx100) (B) (IHCx100)
Figure 34 :
-(A) : prolifération carcinomateuse infiltrante montrant une expression nucléaire des
récepteurs progéstéroniques (=p)
-(B) : prolifération carcinomateuse infiltrante montrant une expression nucléaire des

récepteurs oestrogéniques (=p )

Figure 35 : Expression membranaire intense et compléte de plus de 30% des cellules
carcinomateuses infiltrantes du récepteur de I’'HER2. Score Her2 (3+) (IHC x 200)
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VI. Le traitement:

1- Le traitement chirurgical :

* Le traitement chirurgical conservateur a été pratiqué chez 63 cas dont 6 tumeurs
étaient classées stade O de la classification TNM, 28 tumeurs classées stade | et 29
tumeurs classés stade lla.

» Le traitement radical par mastectomie a été pratiqué chez 351 cas dont 33 tumeurs
étaient classées stade lla, 81 tumeurs classées stade llb, 142 tumeurs classées stade lll,
5 tumeurs classées stade IV. Alors que pour 80 cas le stade TNM n’a pas pu étre
précisé car la taille tumorale et/ou le statut ganglionnaire n’étaient pas mentionnés.

» Aucun traitement chirurgical n’a été fait pour 17 cas qui étaient classés stade IV. Car

I’extension métastatique du cancer n’a permis qu’une simple biopsie.

Tableau LIl : Répartition des cas selon le type d’intervention chirurgicale réalisée.

Le traitement chirurgical Effectif Pourcentage
Traitement conservateur 63 14,6%
Patey 351 81,5%
aucun traitement 17 3,9%
Total 431 100%

L’intervention de type Patey était largement pratiquée chez nos malades soit 71,9% des

cas.

2- Le traitement complémentaire :

2-1 la chimiothérapie :

Le traitement par chimiothérapie n’a pas été indiqué chez 47 malades. Il s’agissait de 17
cas de carcinomes in situ et 30 cas de tumeurs infiltrantes N- (pas de métastases
ganglionnaires) de taille tumorale inférieure a 2cm.

Le nombre de cures de chimiothérapie administrées chez nos malades était de 6 cures

selon les protocoles suivants :
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» CMF (Cyclophosphamide, Méthotrexate, 5 fluorouracile)
» FEC (5 fluorouracile, Endoxan, Cyclophosphamide)

= FAC (5 fluorouracile, Adriamycine, Cyclophosphamide)
= TC (Taxotere, Cyclophosphamide)

= FUV (5 fluorouracile, Vinorelbine)

Tableau LIl : Répartition des malades selon le traitement par une chimiothérapie

Chimiothérapie Effectif Pourcentage
Néo adjuvante 114 26,4
Adjuvante 205 47.,5%
Palliative 17 4%
Non faite 47 10,9%
Non précisée (NP) 48 11,2%
Total 431 100%

2-2 La radiothérapie :

La radiothérapie locorégionale a été faite chez 71,3% des cas. Alors que celle administrée

en situation métastatique (métastases osseuses et cérébrales) représentait 2%.

Les malades ont été irradiés selon le schéma suivant :

= 45Gy pendant 5 semaines fractionnée en 1,8Gy/jour a raison de 5jour/semaine

= 50Gy pendant 5 semaines fractionnée en 2Gy/jour a raison de 5jour/semaine

Tableau LIV : Répartition des malades selon le traitement par radiothérapie

Radiothérapie Effectif Pourcentage
Adjuvante 307 71,3%
Palliative 9 2%

Non faite 69 16%
Non précisé (NP) 46 10,7%

Total 431 100%

2-3 Le traitement par hormonothérapie et anticorps monoclonaux :

* Le traitement par hormonothérapie a été administré chez les patients exprimant les

récepteurs hormonaux a 'immunohistochimie.
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Tableau LV : Répartition des malades selon le traitement par hormonothérapie.

Hormonothérapie Effectif Pourcentage
Non faite 217 50%
faite 156 36%
Non précisé (NP) 58 14%
Total 431 100%

» Le traitement par anticorps monoclonaux (I’herceptine®) a été indiqué chez 56 patients
exprimant I’'HER2 a I'immunohistochimie.
= Parmi les cancers évalués par immunohistochimie 13 cas ont bénéficié d’un traitement
par hormonothérapie et anticorps monoclonaux (herceptine®) car ils exprimaient a la
fois ’HER2 et les récepteurs hormonaux. Dix malades d’entre eux n’ont pas pu suivre
leur traitement par herceptine® par manque de moyens.
Le traitement complémentaire (chimiothérapie, radiothérapie et hormonothérapie) n’a pas
été précisé (NP) pour les malades dont les dossiers de suivi en oncologie n'ont pas été trouvés

(patients suivis en dehors du CHU ou perdus de vue).

VII. L’évolution :

Le suivi de nos patients avait révélé 279 patients en vie, 13 cas de déces, 77 malades ont
consulté 1 a 3 fois en post opératoire puis perdus de vue. Pour les 62 cas restants (malades a
évolution non précisée), il s’agissait de malades non suivis au CHU de Marrakech et ceux dont le
recul ne dépassait pas un mois. Pour les 279 malades qui étaient en vie, 159 cas d’entre eux ont
évolué favorablement. Alors que 120 cas avaient une évolution défavorable (métastase a
distance, récidive locale et bilatéralisation de cancer).

Tableau LVI : Répartition des malades selon les aspects évolutifs

Evolution Effectif Pourcentage

bonne 159 36,9%
récidive locale 33 7,6%
bilatéralisation 10 2,3%
métastase a distance 77 17,8%

déces 13 3,2
Perdu(e) de vue 77 17,8%
non précisée 62 14,4%
Total 431 100%
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DISCUSSION
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. Epidémiologie du cancer du sein :

Le cancer du sein est un véritable probléme de santé publique. L’élaboration d’un
programme rationnel de lutte contre ce cancer passe par la bonne connaissance de son
épidémiologie.

L’épidémiologie se définit par I'étude quantitative des problémes de santé dans une
population donnée et de leurs causes. Son objectif est de fournir des indicateurs aux
professionnels de santé, qui en tireront des démarches pour la politique de santé et pour la
prise en charge des citoyens (avant la maladie) et des patients.

L’épidémiologie recouvre trois champs, on distingue :

-L’épidémiologie descriptive : étude statistique fondée sur les données des registres des

cancers. On y étudie I'incidence, la prévalence et le taux de mortalité.

-L’épidémiologie analytique : étudie les causes et recherche les facteurs de risque des

cancers.

-L’épidémiologie d’intervention : concerne la mise en ceuvre d’action de prévention a

travers le dépistage [24].

1-Epidémiologie descriptive :

1-1 Situation mondiale :

Le cancer du sein est le plus fréquent chez la femme partout dans le monde. C’est le
deuxiéme cancer (10,4 %) par ordre de fréquence apres celui du poumon (12,3%) pour les deux
sexes réunis. C'est la premiere cause de mortalité par cancer chez la femme entre 40 et 59 ans
[25].

Chaque année plus d’un million de nouveaux cas de cancer du sein sont diagnostiqués
dans le monde. Mais son incidence (nombre de nouveaux cas par 100 000 habitants et par an)
reste variable selon les pays. Les régions a haut risque sont celles d’Amérique du nord
(78 /100000 femmes) et d’Europe occidentale alors que celles d’Asie et d’extréme orient

présentent des taux faibles (22/100000 femmes au Japon) [26].
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Dans tous les pays I'incidence reste plus élevée en zone urbaine qu’en zone rurale [27].

On en déduit une différence significative de cette incidence entre deux types de régions
I’'une riche ou le niveau de vie est élevé et I'autre pauvre est sous développée [26, 27]. (Figure
36).

Les taux de mortalité ont commencé a baisser (en 2000, derniere année pour laquelle on
dispose de statistiques mondiales). En Amérique du nord, en Europe occidentale et en Australie
principalement en raison de I'amélioration du dépistage et des traitements par chimiothérapie et

hormonothérapie [26, 27]. (Figure 37)
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Afrique: 14

Océanie: 48

Ameérique: 59

Europe: 105

Figure 36 : I'incidence du cancer du sein (/100 000 habitant) sur les cing continents, pour

I’année 2000. [25]
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Figure 37 : Comparaison de I'incidence des cancers entre les pays les plus développés et les

moins développés pour I’an 2000. [26]
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1-2 Situation en France :

En France le cancer du sein est le plus fréquent des cancers féminins. Il représente 35.7 %
des cancer féminins. Les dernieres estimations publiées faites en 2000 ont montré que
I'incidence du cancer du sein est de 138.5 par 100000 femmes ce qui représente 41845
nouveaux cas diagnostiqués en France. (Figure 38)

Le nombre des déces la méme année est de 11637 cas, donc le taux de mortalité brute
est de 38,5 par 100 000 femmes [28, 31].

En comparaison avec les données de 1990. L’incidence du cancer du sein était meilleure.
Elle était estimée a 63 pour 100 000 femmes. Cependant la mortalité dans la méme année bien
que faible ne différait qu’assez peu de celle mesurée en 2000. (Figure 39)

Ce contraste observé entre I'augmentation de I'incidence et la stabilité de la mortalité est
expliquée par I'amélioration du traitement et du diagnostic précoce [28, 29].

Le taux d’incidence de cancer du sein n’évolue pas de la méme facon dans toutes les
tranches d’age. Il augmente de facon importante et réguliére entre 30 et 60 ans et atteint un
plateau pour la tranche 60 a 80 ans puis diminue au-dela de 85 ans [30, 31]. (Figure 40)

Il existe aussi de grandes divergences entre les différents pays de I’Europe tant au niveau
de I'incidence que la mortalité par cancer du sein. Ainsi les pays nordiques présentent des taux
d’incidence et de mortalité tres élevés par rapport au pays européens du Sud. La France se situe
parmi les pays ayant des taux élevés [32].

Ces contrastes géographiques sont aussi observés entre les différents départements
francais.

Ce clivage nord/sud constaté entre les pays de I'Europe et au sein de la France ne fait que
conforter un fait déja noté dans la situation mondiale et admis par la plupart des auteurs :

Le niveau socio économique et le mode de vie sont en relation certaine avec le cancer de

sein [26].
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Figure 38: Incidence du cancer en Europe montrant que le cancer du sein est le 1ier cancer [32]
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Figure 39: Evolution de I'incidence et de la mortalité par cancer du sein en France. [29]
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Figure 40 : Incidence et mortalité du cancer du sein estimées par age pour I’'année 2000 chez les

femmes en France. [29]
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1-3 Situation au Maghreb :

Le cancer du sein est devenu une pathologie fréquente dans tous les pays du Maghreb.

En Tunisie, le cancer du sein est le premier cancer féminin, loin devant les autres localisations.
Son incidence selon le registre national des cancers pour la période 2000-2002 est
de 28/100 000 [30].

En Algérie, ce cancer occupe le premier rang parmi les cancers féminins. Son incidence
est de 26/100 000 durant la période 1993-1997, avec ascension de la courbe d’incidence vers
I’age de 35ans [34].

Au Maroc a partir de I'an 2000 le cancer du sein est devenu le premier cancer chez la
femme avec une incidence (27,69 / 100000 femmes) relativement proche de celle des pays du

Maghreb [35]. Selon les statistiques de I'institut national d’oncologie (INO) de Rabat, le
cancer du sein représente 55% des cancers gynécologiques et 17% de tous les cancers (tableau
LV) [36].

Les derniéres statistiques correspondantes aux résultats du premier registre de cancer de
la région du grand Casablanca fournies en Novembre 2007 ont montré que l'incidence
standardisée globale du cancer (toute localisation) est de 101,7/100 000 par an. Le cancer du
sein figure en premiere position avec une incidence 36,12 (662 cas) suivi du cancer du poumon
puis du cancer du col utérin [37].

Nous soulignons le fait que I'incidence du cancer du sein a augmenté au fil des années.
Ceci pourrait étre expliqué par I'influence des facteurs sociodémographiques. Mais en I’absence
d’un registre de cancer national, I'approche d’une incidence parait difficile a faire.

En se référant aux registres de déces de la population dans les municipalités Marocaines. Nous
constatons que le cancer du sein occupe la premiére position avec 4500 cas de décés annuel
[35].

Bien que notre échantillon soit non représentatif a I’échelle nationale, nos résultats sont
concordants avec les données épidémiologiques du Maghreb et de la France sur le fait que le
cancer du sein est le premier cancer féminin. Quoiqu’il occupe la premiére position dans notre
étude, sa fréquence reste beaucoup moins élevée par rapport a celle de la France. Cette

différence de fréquence s’expliquerait par la sous estimation des cancers du sein dans notre
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contexte liée d’une part a I’absence d’un registre de cancer national et d’autre part a I’'absence
du dépistage actif.

Tableau LV: Recrutement a I’'INO (1991-2003)
montrant que le cancer du sein est le 1ier cancer [36]

Type de cancer nombre Pourcentage

Sein 9794 17%

Gynécologiques 9717 16,8%

Digestifs 5525 10,25%
Peau 4165 7,7%

ORL 3646 6,75%
Poumon 3458 6%
Lymphomes 3074 5,7%

nasopharynx 3067 5,65%

2-Epidémiologie analytique :

2-1 L’age:

L’incidence du cancer du sein augmente avec I’age. Le pic de fréquence se situe entre 50
et 70 ans (WHO 1990) avec une moyenne située a 61ans. Cependant les cancers diagnostiqués
avant 50ans représentent environ 15 a 20% des cas. C’est parmi ces cancers que la fréquence
d’une mutation chromosomique de type BRCAT1 ou BRCA?2 est la plus fréquente [38, 39].

Dans notre étude, la distribution selon I’Age a montré que ce cancer était fréquent chez la
femme jeune. Les plus grandes fréquences ont été observées surtout entre 40 et 59 ans avec un
pic entre 40 et 49ans. L’age moyen de nos malades était de 47ans. Ceci n’est pas superposable
aux données de la littérature.

Or 75% des cancers du sein surviennent chez la femme de plus de 50ans et 1% avant
30ans [40]. Dans notre série il était de 37,4% chez les femmes de plus de 50ans et de 3,7% chez
celles de moins de 30ans.

Le role des hormones ovariennes dans |’étiopathogénie du cancer du sein pourrait
expliquer la fréquence élevée de ce cancer chez les femmes en pleine activité génitale.

2-2 Le sexe:
Le cancer du sein est quasi exclusif de la femme. Il est 100 fois moins fréquent chez

I’lhomme (moins de 1% de I'’ensemble des cancers). Pourtant ce risque est multiplié par 2,8 chez
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un homme apparenté au premier degré a une femme porteuse d’un cancer du sein .IlI est plus
élevé en cas de BRCAZ2. [38, 41]

Dans notre série, le taux d’atteinte masculine par le cancer du sein (1,9%) était
discréetement supérieur a celui de la littérature. Cette constatation s’expliquerait par la présence

d’antécédents familiaux de cancer du sein chez un groupe parmi les hommes de notre série.

2-3 Facteurs hormonaux :

a- Age des premieres régles (ménarche) :

Plusieurs études incriminent I’dge des premiéres regles comme facteur de risque : plus
les régles surviennent tot (<12ans) plus le risque de cancer du sein est augmenté. Pour chaque
deux ans de retard a la puberté, le risque de cancer du sein diminuerait de 10 %.

Cependant certaines études récentes ne retrouvent aucune relation entre I'dge de
survenue des premiéres regles et le risque de cancer. En effet ce facteur joue un role faible. Il
n’apparait cliniquement signifiant que pour les écarts importants [38, 42].

Dans notre série plus de la moitié de nos patientes (53,4%) ont eu leur régles aprés I’age

de 12ans.

b- Age a la premiére grossesse :

Les données de la littérature sont concordantes pour accorder a I’age lors de la premiere
grossesse un rble important dans la genése du cancer du sein. Ce risque est élevé quand la
premiére grossesse est tardive et il semble diminuer si cette premiére est menée avant 30 ans.

La méta analyse d’Ewertz a conclu qu’une femme qui avait présenté sa premiere
grossesse apres 35 ans avait un risque relatif de 1.5 par rapport a la femme qui I’avait présenté
a 20 ans.

Ce qui explique I"'augmentation de I'incidence de ce cancer ces 30 derniéres années [38,
43].

Le risque lié a la premiere grossesse tardive (>30ans) n’était présent que chez 20,5% de
nos patientes. Cela pourrait se comprendre par I’dge jeune du mariage chez les femmes

Marocaines ce qui augmente la probabilité d’avoir la premiére grossesse a un age jeune.
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c- Le nombre de grossesses :

Le nombre d’enfant semble également avoir un rble protecteur d’autant que la patiente
les a eu jeune.

Comparées aux nullipares, les femmes qui ont eu au moins une grossesse a terme ont en
moyen une réduction du risque de cancer du sein de 25 %. La protection augmenterait avec le
nombre de grossesse a terme et surtout plus I’age de la grossesse est précoce plus la protection
est grande (RR de 0.75 a 0.25) [38].

A I'INO le taux de nulliparité était de 28% et de 13,4% d’apres une étude rétrospective sur
729 patientes faite en 2002 en Tunisie [44, 45].

Dans notre série le risque lié a la nulliparité parait faible puisque la majorité des femmes
étaient multipares soit 54,1%. La fréquence de la multiparité dans notre étude serait liée a un
contexte socio-culturel particulier et a I’'absence de planification familiale surtout dans le milieu

rural.

d- Le role des avortements :

Les études concernant les fausses couches spontanées ou provoquées sont
contradictoires ; PIKE et al (1981) ont retrouvé un risque augmenté de cancer du sein en cas de
fausse couche pendant le premier trimestre de la grossesse si elle est survenue avant une
premiére grossesse menée a terme. Ce résultat n’a pas été confirmé par une étude de cohorte
scandinave et une étude cas témoins (1997) qui ne retrouvent pas de risque de cancer du sein lié
aux avortements et que ce risque n’est présent que chez les femmes ayant des antécédents
familiaux de cancer du sein [38]. De récents résultats (2004) ont conclu que Les grossesses
interrompues n’entrainent que peu ou pas de modifications du risque de cancer mammaire
(RR=1,12) [46].

Dans notre série le nombre de femmes ayant eu des avortements était réduit ainsi que le
nombre moyen des avortements. Ceci est sans nul doute lié aux causes religieuses qui

interdisent les avortements provoqués expliquant ainsi I’élévation de la parité chez nos femmes.
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e- L’allaitement :

L’allaitement prolongé est associé a un risque réduit de cancer invasif de sein et ce méme
chez les patientes porteuses de la mutation BRCAT.

La plupart des études épidémiologiques faites dans ce but ont trouvé une relation
inversée entre la durée d’allaitement et le risque du cancer du sein. Ainsi une méta analyse faite
en 2002 incluant 47 études cas témoins et cohortes a conclu que le risque de cancer du sein
diminue de 4.3 % tous les 12 mois d’allaitement et que cette diminution n’est pas influencée par
les autres facteurs de risque [47, 48].

Plusieurs hypothéses ont été avancées concernant les mécanismes physiopathologiques
impliqués dans la réduction de risque du cancer chez la femme allaitante a savoir la diminution
du nombre de cycle ovulatoires, la différentiation cellulaire de I’épithélium mammaire pendant la
lactation et I’excrétion d’agents carcinogéne par le lait [38].

La majorité de nos femmes avaient allaité au sein (67,1%). Le caractére prolongé (>2ans)
de I'allaitement a été rapporté chez 76,1% d’entre elles. Cette constatation pourrait s’interpréter
par I'idée qu’ont la plupart femmes Marocaines sur le fait que I'allaitement au sein est moins

cher que celui artificiel surtout que leur niveau de vie socio-économique est abaissé.

f- La contraception orale :

La majorité des études publiées n’ont pas retrouvé globalement d’élévation du risque de
cancer du sein lié a la contraception orale. Selon la méta analyse du « collaborative group on
hormonal factors in breast cancer » qui a porté sur 54 études épidémiologiques, le risque
associé a la prise de contraception orale est trés faible (RR= 1,07+0,017) et disparait 10 ans
apres la fin de la prise. En revanche on note dans cette méta analyse une augmentation du risque
de cancer du sein chez les jeunes femmes (<20ans) avec des prises prolongées avant leur
premiére grossesse ou chez les nullipares(RR=1,3)[49].

Une étude récente (2002) de type cas témoin a été conduite par les chercheurs
américains du Centre de prévention et de contrble des maladies (Center for Disease Control and
Prevention) et de I'Institut national de Santé (National Institute of Health) sur un échantillon de

4575 femmes atteintes de cancer du sein. lls ont conclu que 77 % des femmes prenaient ou
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avaient pris la pilule. Cette étude indique a nouveau que le risque de cancer du sein est élevé
chez les femmes qui ont pris la pilule contraceptive pendant plusieurs années [50].

Nos résultats ne sont pas comparables a ceux de cette derniére étude puisque seulement
42,5% de nos patientes prenaient la pilule pendant une durée prolongée (8ans et 3mois en
moyenne) alors que 48,3% ne I'ont pas pris.

Néanmoins la contraception orale a d’autres bénéfices entre autre la protection des
grossesses non désirées et I'amélioration de la qualité de vie des femmes. Ces bénéfices
I’emportent largement et cette contraception n’est a discuter que chez les femmes et les familles

a risque de cancer du sein [50].

j- Age a la ménopause :

Un age avancé a la ménopause (aprés 55 ans) ressort souvent aussi comme facteur de
risque de développer un cancer du sein, la encore les résultats sont contradictoires et le risque
faible n’apparait que pour la comparaison des situations extrémes. BRINTON a retrouvé une
diminution du risque de 20 % en comparant la survenue de la ménopause aprés 45 ans a celle
survenant avant 45 ans [38].

D’autres études montrent que le risque de cancer du sein semble augmenter de 3 % par
année de retard a la ménopause, I'importance de cet effet est similaire que la ménopause soit
naturelle ou artificielle.

A la ménopause l'augmentation de [I'incidence des cancers du sein s’infléchit
contrairement a celle d’autres cancers tel que le cancer colique [51].

L’age moyen a la ménopause de nos patientes était de 50ans. 58,8% des patientes étaient
ménopausées et 16,5% d’entre elles présentaient un risque lié a 'age avancé a la ménopause

(>55ans).

h- Le traitement hormonal substitutif (THS) :

Les résultats relatifs au cancer du sein concernant le THS divergent entre trois études :
La CR (collaborative group 1997) : a rapporté une augmentation du risque de cancer du
sein chez les utilisatrices du THS de plus de 5 ans. Alors que dans I’étude MWS (million whomen

study), il n’y avait pas d’augmentation du risque de cancer un an ou plus aprés I’arrét du THS.
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L’étude WHI (whomen’s health inisitive) a confirmé les résultats de la CR avec un risque
relatif (RR) de 1,26 [52, 53].

L’association oestro-progestative augmente le risque de cancer du sein plus que
I’oestrogénothérapie seule selon les résultats de la méta analyse d’oxford (1997).

En effet, il a été recommandé de restreindre 'utilisation du THS aux femmes présentant
des troubles climatériques invalidants et de préconiser une prescription limitée a 2-3 ans en
moyenne apres information des patientes sur le rapport bénéfice-risque.

S’agissant des effets du THS sur l'incidence du cancer du sein, les seules preuves
épidémiologiques sont insuffisantes, d’ou la nécessité de recherches histo-pathologiques sur les
effets des hormones vis-a-vis du tissu mammaire [52, 53].

Dans notre contexte ce facteur ne semble pas avoir une influence sur I'incidence du
cancer du sein. Car la quasi-totalité des femmes ménopausées marocaines n’ont pas recours a
cette thérapeutique hormonale substitutive. Dans notre étude le taux de prise du THS était de
0,5%.

Au total notre série est caractérisée par la diminution du risque lié aux facteurs
hormonaux, vu que la majorité de nos patientes n’ont pas eu leurs premiéres régles toét, avec un
age jeune a leur premiére grossesse, chez quelles le nombre de grossesses était élevé avec un
allaitement prolongé et une ménopause non tardive. Toutefois le taux de prise de contraception
orale quoique inférieur a ceux de la littérature, reste le plus important par rapport aux autres

facteurs de risque de notre série.

2-4 Facteurs mammaires :

a- Antécédent de tumeur bénigne :

Pour I’adénofibrome, il survient essentiellement chez la femme jeune et classiquement
n'augmente pas le risque ultérieur de faire un cancer du sein. Cependant d’autres auteurs dont
les plus récents en 1992 ont noté que le RR lié a un fibroadénome est de 1,7. Or une étude plus
récente montre que le RR de survenue d’un cancer du sein est de 3,8 lorsqu’il s’agit d’un
fibroadénome avec au voisinage une mastopathie proliférante. Ce RR est de 3,72 lorsqu’il existe

des antécédents familiaux de cancer du sein associés au fibroadénome.
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Pour le kyste mammaire les études récentes ne retrouvent pas de corrélation entre
I’existence de kyste sans autre lésion associée et la survenue ultérieure de cancer du sein et ceci
quelque soit leur taille. Mais en cas d’antécédents familiaux de cancer du sein ce risque sera
augmenté.

Les hyperplasies atypiques s’accompagnent d’une élévation importante du risque de
cancer du sein (RR de 2,6 a 13) [54, 55, 56].

Dans notre série 3,9% d’antécédents personnels de tumeur bénigne et de mastopathie
non tumorale ont été rapportés ne comportant pas d’hyperplasie atypique incriminée dans

I’élévation du risque de cancer du sein.

b- Antécédent de néoplasie lobulaire in situ :

Les carcinomes lobulaires in situ (CLIS) sont des tumeurs qui sont généralement
découvertes de maniere fortuite a I’occasion d’une biopsie d’une zone mastosique ou devant des
microcalcifications qui ne sont d’ailleurs pas spécifiques. Cette lésion est considérée par certains
comme un simple marqueur de risque d’un cancer ultérieur et que I'évolution vers l'invasion
n'est pas obligatoire. Le risque cumulé est d’'un peu moins de 1% par an. Cependant le
carcinome intracanalaire évolue vers I'invasion et se considére comme un véritable carcinome
microinvasif [55].

Les antécédents de carcinome intracanalaire ont été rapportés chez 2 cas de notre série.

Alors qu’aucun antécédent de CLIS n’a été rapporté.

c- ATCD personnel de cancer du sein :

L’existence d’un antécédent personnel de cancer du sein traité et guéri constitue
également un facteur de risque de méme qu’un antécédent personnel de cancer de |'ovaire ou
du colon.

Notre série présente 2,3% d’antécédents personnels de cancer du sein traité et guéri,

1,2% de cancer de I’ovaire sans aucun cas de cancer colique [57].
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2-5 Facteurs environnementaux :

a- L’origine ethnique et géographique :

L’incidence du cancer du sein est 4 a 6 fois supérieure dans les pays occidentaux par
rapport aux pays en voie de développement. Lorsqu’il y a migration de population, le taux de
cancer du sein rejoint celui des femmes autochtones en 2 ou 3 générations. Cette différence est
observée aussi entre le milieu rural et urbain.

Ces données d’une valeur descriptive importante n’ont pas a elles seules de poids
explicatif mais sont sans doute liées au mode de vie dont les éléments seront repris de maniére
plus analytique par la suite[30, 38].

L’origine ethnique et géographique ainsi que celle urbaine ou rurale n’ont pas pu étre précisés

dans notre étude.

b- Les conditions socio économiques :

Le niveau de vie élevé et la vie urbaine semblent augmenter I'incidence du cancer du sein.
Toutes les études statistiques prouvent que ce cancer frappe nettement plus les pays
industrialisés que les pays en voie de développement ou sous-développés ou le niveau de vie

est abaissé [25].

c- Les facteurs alimentaires :

L’obésité chez les femmes ménopausées augmente le risque de cancer du sein par contre
chez celles non ménopausées elle n’a pas d’effet sur ce risque. Chez ’homme |'obésité est I'un
des facteurs de risque prédominant de cancer du sein.

Ceci ne concorde pas avec nos résultats, puisque parmi les 13,9% de cas d’obésité
observée dans notre échantillon : 9,2% n’étaient pas ménopausées alors qu’il y avait seulement
4,7% d’obésité post ménopausique.

De méme la consommation de graisses saturées d’origine animales augmenterait le
risque de cancer du sein. Au contraire les graisses d’origine végétales, une alimentation riche en
fibres ainsi que la consommation importante de légumes et de fruits diminuerait ce risque [38,

58].
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d- Les habitudes toxiques :

Pour I’alcool, une association positive est démontrée dans de multiples études. Alors que
la revue de certaines études cas témoins ne retrouve d’association au cancer du sein que pour
des doses supérieures a 40 g/j [38, 60].

En ce qui concerne le tabac, selon une étude faite en 2004, il n’y avait pas de lien entre le
tabagisme et le cancer du sein. Cependant une méta analyse faite sur 19 études en 2005 montre
un risque associé essentiellement au tabagisme passif de 1,27 a 1,68 pour les cancers du sein
survenant avant la ménopause [59].

Au Maroc ces habitudes toxiques (tabac et alcool) étaient quasi exclusive de I’lhomme.
Mais ces dernieres années leur taux commence a augmenter parmi la catégorie féminine. Ce

taux chez nos malades était estimé a 1,9%.

e- Antécédent d’irradiation :

L’irradiation médicale ou accidentelle a dose cumulée supérieure a quelques centaines de
milligray peut avoir un effet mutagéne. Les femmes ayant été irradiées avant I’age de 20 ans ont
un haut risque de cancer du sein du méme ordre qu’une femme mutée BRCA1 (RR de 2 a 6). La
médiane de survenue apres la fin de I'irradiation est autour de 18 ans.

L’irradiation nucléaire constitue un risque élevé de cancer du sein, comme en témoignent
les études effectuées sur les survivantes japonaises d’Hiroshima et de Nagasaki.

Le taux des antécédents d’irradiation parmi nos malades était de 1,9%. En fait ce taux ne

refléte pas la réalité puisque cette notion n’a pas été précisée chez 95,8% des cas [38, 61].

f- La sédentarité :

La sédentarité augmente le risque de cancer du sein. Cependant un exercice physique
régulier (30min de marche par jour au minimum) diminuerait ce risque (RR=0,70). Cette

réduction est aussi observée chez les femmes ménopausées prenant un THS [30, 38].

2-6 Facteurs génétiques et familiaux :

Un antécédent familial matri ou patri linéaire de cancer du sein augmente le risque
ultérieur de développer un cancer du sein. Le risque est d’autant plus important que I'antécédent

familial est apparu jeune ou qu’il était bilatéral [38].
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Le cancer du sein est héréditaire dans 5 a 10% des cas. L’estimation du risque familial et
individuel peut étre un apport déterminant a la prise en charge de ces patients par la pratique de
dépistage ou d’une prévention adaptée [62].

Les prédispositions les plus connues sont BRCA1 : Breast cancer 1 (sein et ovaire) et
BRCA?2 : Breast Cancer 2 (sein homme et femme, ovaire et prostate). En effet BRCA1 et BRCA2
sont deux génes de prédisposition héréditaire localisées respectivement sur le bras long du
chromosome 17 et 13 [38, 63].

L’identification de ces deux génes a permis une meilleure compréhension des formes
familiales de cancer du sein. Le syndrome de prédisposition au cancer du sein est transmis selon
le mode autosomique dominant [62].

Les génes BRCAT et BRCA2 sont impliqués dans 95% des formes familiales de cancer du
sein et de I'ovaire, et dans 60% des formes familiales de cancer du sein seul [63].

La fréquence des mutations de ces deux genes est de l'ordre de 0,2%. Ainsi, une
personne sur 500 serait porteuse d’une altération d’un géne BRCA1 ou BRCA2 [62, 63]

D’autres geénes responsables de syndromes génétiques rares conférent un risque
héréditaire de cancer du sein, ces génes sont PTEN, TP53 et STK11, ainsi que d’autres génes
encore inconnus et qui sont probables [55]. En outre de ces génes les recherches se poursuivent
pour définir dans les familles a risque de nouveaux genes de susceptibilité,récemment 4
nouveaux genes de susceptibilité sont proposés dont un récepteur du FGF [64].

Les caracteres principaux des cancers héréditaires sont leur bilatéralité, leur apparition a
un jeune age avant la ménopause, en moyenne 15 ans plutot, leur transmission verticale et
parfois leur association a d’autres cancers. En cas de cancer héréditaire, le risque est plus grand
pour la ou les sceurs de la patiente que pour la meére [65].

Une consultation d’oncogénétique devant une histoire familiale de cancer du sein est
indiquée si :

e cas de cancer du sein et/ou de I'ovaire chez des apparentés au lier ou au 2eme degré

dans la méme branche parentale.
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e 2 cas de cancer du sein chez des apparentés au 1lier degré et avec au moins 'un des
critéres suivants :
o cancer de survenue précoce avant 40 ans ;
o cancer bilatéral ;
o cancer multifocal ;
o cancer multifocal ;
o cancer du sein et cancer de I’ovaire chez la méme patiente ;
e 2 membres de la famille atteints d’un cancer du sein agés de plus de 50 ans ;
e Cancer du sein < 35 ans sans histoire familiale ;
e Cancer du sein chez un homme (penser a une mutation de BRCA2) ; [65]

Notre série a été marquée par un taux des antécédents familiaux de cancer du sein
estimé a 6,3%. Ce taux est comparable a celui de I'INO (7%) [44]. Alors qu’il est inférieur a celui
de la Tunisie (14%) [45].

Le taux des antécédents familiaux de cancer du sein et de I'ovaire parmi nos malades
était de 7,2% ce qui concorde avec les données de la littérature puisque le taux des cancers
mammaires survenant dans un contexte de prédisposition héréditaire constitue 5% a 10% [62].
Chez ces malades la recherche d’une mutation BRCA1 ou BRCA?2 était indiquée. Dans ce sens un
travail a été mené dans le laboratoire d’anatomie pathologique et le service de gynécologie
obstétrique du CHU Mohammed VI de Marrakech en collaboration avec le centre

d’oncogénétique de CLERMONT FERRONT en France, les résultats seront publiées incessamment.
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Tableau LVI: Tableau récapitulatif montrant la répartition des malades de notre série selon
I’exposition aux facteurs de risque de cancer du sein

Facteur de risque de cancer du sein Taux d’exposition au risque dans notre étude
Puberté précoce (<12ans) 28,9%
Ménopause tardive (>55ans) 16,5%
Nulliparité 28%
Pauciparité 20,3%
Premiére grossesse tardive 20,5%
Absence d’allaitement 27,6%
Allaitement <2ans 16%
Prise de contraception orale 42.,5%
Prise de THS 0,5%
ATCD personnel de masthopathie 3,9%
ATCD personnel de cancer I'ovaire 1,2%
ATCD personnel de cancer du colon aucun
ATCD d’irradiation 1,9%
Origine urbaine Non étudiée dans notre série
niveau de vie élevé Non étudié dans notre série
Surcharge pondérale 13,9%
Habitudes toxiques 1,9%
sédentarité Non étudiée dans notre série
ATCD familiaux de cancer 7,2%
(sein, ovaire, colon)

On en conclu que les facteurs de risque « classiques » de cancer du sein n’étaient pas
prédominants dans notre série :

-taux de nulliparité faible (plus de 70% étaient multipares) ;

-taux de puberté précoce faible ;

—-premiére grossesse tardive n’est rapportée que chez 20,5% des cas ;

-I"absence d’allaitement au sein retrouvée chez 27,6% des cas ;

-seulement 16,5% des femmes étaient ménopausées tardivement ;

-la prise du THS constituait moins de 1% ;

L’enquéte a révélée des antécédents familiaux de cancer présents chez 7,2% des cas. La
comparaison indique que I’hormonothérapie (la pilule) était la plus utilisée (42,5%) pendant une

durée importante (8 ans en moyenne).
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L’analyse des facteurs de risque de survenue du cancer du sein nous montre qu’une
prévention primaire n’est actuellement pas possible pour les facteurs hormonaux et seule une
prévention secondaire doit étre envisagée dans la région de Marrakech a travers I'instauration de

programme de dépistage systématique.

Il. Pathogénie du cancer du sein :

Il N’y a pas de cancer humain dont I’expression clinique soit aussi variable et I’évolution
aussi imprévisible que celles des cancers du sein. Pourtant, en pratique il est indiqué pour
chaque malade d’identifier les parametres prédictifs d’évolution et d’adapter la thérapeutique a
la gravité de la maladie.

Les cancers du sein naissent bien avant leur émergence clinique et leur diagnostic. Dans
cette vie cachée du cancer ou phase préclinique, les cellules cancéreuses acquierent la plus
grande partie des propriétés qui influencent I’évolution ultérieure et I'avenir des malades [66,
67].

Le cancer est une maladie de la cellule. Il touche le matériel génétique du noyau et induit
des troubles de la division et de la différenciation terminale des cellules. En effet, il nait a partir
d’une cellule, d’un lobule sécrétoire ou d’un canal galactophore. Le temps de doublement est
estimé a 3 mois en moyenne avec des extrémes allant d’une semaine a un an. On considere qu’il
faut en moyenne 10 ans avec des extrémes de 1,5 a 20 ans avant que la tumeur devienne
cliniguement palpable, soit 1cm environ.

La tumeur fait un milliard et 3 millions de cellules cancéreuses déversées dans le sang ou
la lymphe toutes les 24 heures. Ce fait explique que les métastases soient en place au moment
du diagnostic clinique, mais trop petites pour étre détectables (métastase occultes) [67, 68].

Les progrés de la biologie moléculaire ont mis en lumiére un certain nombre de génes
impliqués dans le processus cancéreux. L'indentification de ces génes de prédisposition est une
avancée importante de ces dix derniéres années pour la prise en charge clinique des cas
familiaux. Mais les corrélations entre les précurseurs histologiques et les modifications du

génotype sont en cours de description [63].
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1- Maladie locale :

I y a passage du stade d’hyperplasie simple a celui d’hyperplasie atypique, puis
carcinome in situ et enfin carcinome invasif par rupture de la membrane basale et invasion du
tissu conjonctif sous jacent. Cette séquence n’est pas toujours retrouvée et ne semble pas
obligatoire.

La bilatéralisation dont I'incidence varie de 2 a 15% [68], peut étre présente d’emblée
(délai d’apparition entre les deux tumeurs inférieur a 24mois), ou survenir ultérieurement [66,

67].

2-Maladie régionale :

L’envahissement ganglionnaire est le reflet du potentiel métastatique de la tumeur, ce qui
lui confére un important caractére pronostique. Il est fonction du siége de la tumeur : axillaire
pour les tumeurs externes, de bas en haut avec atteinte successive des trois étages de Berg, puis
vers le creux sus claviculaire, mammaire interne pour les tumeurs centrales ou internes [66, 67].

Les envahissements ganglionnaires de moins de 2mm sont définis comme des
micrométastases. Les données sur la valeur pronostique de ce facteur sont encore
contradictoires [69]. Certaines études, comme celle de « Ludwing Breast Cancer Study Group »
suggerent une valeur pronostique. D’autres auteurs ne retrouvent pas de signification
pronostique de ce facteur [70]. Plus récemment, la notion de micrométastases ganglionnaires a
été étendue grace a I'immunohistochimie. Elle permet une détection supérieure par rapport a
I’histologie standard. La signification pronostique de cette forme d’atteinte ganglionnaire reste

encore incertaine [69].

3-Maladie générale :

La survenue de métastases est I’événement majeur de I’histoire naturelle des cancers du

sein, car en |’état actuel de la thérapeutique, les traitements des métastases sont a visée
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palliative, et bien que d’importantes rémissions puissent étre obtenues, le pronostic vital est
toujours engagé [66].

La plupart des métastases apparaissent plus ou moins longtemps apres le traitement
initial. Les Tlots cellulaires disséminés dans I’organisme qui sont a l'origine des métastases
constituent la maladie résiduelle infra clinique [66]. En effet, la précocité des métastases,
souvent a un stade infra clinique, témoigne du caractére généralisé du cancer du sein (emboles
lymphatiques et vasculaires) [67].

Ce concept de cancer de sein, maladie générale, soutient I'utilité de traitements adjuvants
mis en ceuvre depuis une quinzaine d’années, qui ont permis une amélioration réelle des
malades ayant un cancer du sein [66]. De nouvelles perspectives sur le champs thérapeutique
générées par la découverte de récepteurs aux chimiokines impliqués dans la survenue de
métastases de cancer du sein et la possibilité d’administration d’inhibiteurs spécifiques pour
s’opposer au phénomeéne de métastases de ces cancers [71].

Les sites métastatiques les plus fréquents par ordre décroissant sont : le foie, I'os, les

poumons et la plévre, les glandes surrénales, la peau et le cerveau [66, 67].

lll. Le diagnostic du cancer du sein :

Le diagnostic de cancer du sein repose sur le trépied : examen clinique, imagerie,
examen cyto-anatomo-pathologique décrit par VERHAGHE et CORNILLOT il y a plus de vingt ans.
Si ce triplet est concordant (tumeur cliniguement maligne+mammographie typique+cytologie
positive), le diagnostic de cancer du sein est fiable dans 99% des cas. Si ce triplet est discordant

la vérification histologique s’impose [72, 73].

1- Le diagnostic clinique :

Cette étape diagnostique est essentielle puisque la précocité du diagnostic améliore le
pronostic de ces cancers .D’ou I'intérét d’un interrogatoire minutieux et d’un examen clinique

mené de facon rigoureuse. La palpation des seins devrait étre intégrée dans tout examen
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clinique réalisé par le praticien puisque aucun matériel n'est exigé. L’anamneése devrait
déterminer la date de découverte de la masse et, éventuellement, les modifications observées
depuis le début. Elle devrait préciser les antécédents personnels notamment de biopsie ou de
cancer du sein ainsi que les antécédents familiaux de la patiente .l convient aussi de consigner
les facteurs de risque de cancer du sein, mais la présence ou I’absence de tels facteurs ne devrait

pas influer sur la décision de faire pratiquer des examens complémentaires.

1-1 Les circonstances de découverte :

Il peut s’agir de :

e Un nodule dur mal limité, indolore, a contour irrégulier découvert par la patiente elle-
méme ou lors d’'un examen médical systématique.

e Un écoulement mamelonnaire sanglant et/ou séreux.

e Une anomalie du mamelon : maladie de Paget (ulcération, prurit, lésion
eczématiforme), rétraction du mamelon.

e Déformation du sein par une masse tumorale ou par le capiton d’une attraction
cutanée, voire une tumeur infiltrant ou ulcérant la peau.

e Sein inflammatoire (rougeur, oedeme, chaleur, peau d’orange).

e Une adénopathie axillaire ou une métastase a distance.

e Une géne fonctionnelle (mastodynie).

e Mammographie systématique (Iésion infra clinque) ou de dépistage.

e Rarement par une métastase a distance [74,75].

1-2 Examen clinique :

a- Signes fonctionnels :

“Le nodule:

C’est le motif de consultation le plus fréquent. Il s’observe chez 60 a 80 % des patientes.
Environ 90% des tumeurs sont découvertes par la patiente et seulement 10 % par le médecin
[74]. A ’INO ce motif a représenté 70% des motifs de consultation [44] et 80% en Tunisie [45].

Nos résultats rejoignent celles de la littérature car la consultation pour nodule du sein

constituait 91,9% des motifs.
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Figure 41: volumineux nodule du sein avec ecchymose cutanée en regard [76]
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<La mastodynie :

C’est le deuxiéme motif de consultation. Le caractére douloureux isolé se trouve aussi
bien dans la littérature Européenne qu’Africaine [77]. Sa fréquence est de 5 a 10 % [78]. En effet
1 % a 15% des cancers du sein sont révélés par une douleur du sein. La douleur ou la mastodynie
peut aussi étre associée a un nodule du sein [78, 79]

Nos résultats concordent avec celles de la littérature puisque le caractere douloureux

était présent chez 3,7%.

<L’écoulement mamelonnaire :

Il représente 2,3% des motifs de consultation. C’est un motif recouvrant un cancer dans
10% des cas. La nature de I’écoulement, les circonstances d’apparition et les signes associés
doivent étre pris en compte. Un écoulement suspect est typiquement uniorificiel séro-sanglant
et unilatéral. L’étude cytologique du liquide qui confirmera la malignité [80, 81].

Dans notre série, le cancer du sein s’est manifesté par un écoulement mamelonnaire dans
4,4% des cas, dont I’aspect était séreux chez un tiers d’entre eux. Ce qui n’est pas superposable

aux données de la littérature.

“Les signes somatiques :
Se voient a un stade évolué a type de douleurs osseuses, de manifestations

neurologiques, respiratoires ou autres.

b- Signes physiques :
Si la patiente est encore réglée, il est préférable de faire I’examen physique pendant la

premiére phase du cycle.

“L’inspection:

C’est le premier temps de I’examen. Sous un bon éclairage, la femme est dévétue jusqu’a
la ceinture, assise face a I’examinateur, les bras le long du corps puis les bras levés.

L’inspection se fait de face et de profil tout en modifiant I’éclairage pour obtenir une

lumiére a jour frisant.
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On apprécie le volume des seins et leur symétrie, les anomalies aréolo-mamelonnaires.
Les lésions doivent étre notées en les rapportant sur un schéma pour les reconnaitre sur la
mammographie [82, 83].

e Les signes inflammatoires : L'érytheme cutané, I'’cedeme cutané ou la peau d’orange,
I’laugmentation de la chaleur locale, la douleur et la rougeur avec dilatation des trajets veineux
superficiels. Ceux sont les signes cliniques caractérisant le cancer du sein inflammatoire. La
tumeur dans un sein inflammatoire est difficilement palpée et parait toujours plus volumineuse
gu’elle ne I'est radiologiquement. La patiente est apyrétique.

Cette inflammation est d’apparition et de progression rapides. Elle peut apparaitre
d’emblée ou Survenir sur une tumeur négligée.

Le cancer du sein inflammatoire représente 2% a 5% de tous les cancers du sein. Aux USA
1% a 6% des cancers du sein sont de type inflammatoires [84, 85].

Il convient de signaler la notion de PEV « poussée évolutive » qui a été proposée
initialement par I'Institut Gustave Roussy. Cette notion n’est pas reconnue par les auteurs anglo-
saxons et n’est pas intégrée dans la classification TNM.

o PEV 1 : est caractérisée par le doublement du volume tumoral en moins de six mois,
sans autre signe clinique. Cette notion subjective découle le plus souvent de l'interrogatoire.
Cette croissance tumorale rapide peut étre objectivée sur des mammographies ou des examens
cliniques comparatifs si la patiente a différé le traitement de son cancer [86].

Les PEV 2 et 3 correspondent aux cancers du sein inflammatoires (T4d) :

o PEV 2 : inflammation d’au moins un tiers du sein.

o PEV 3 : inflammation diffuse a I'ensemble de la glande réalisant I’aspect classique de la
« mastite carcinomateuse » [86]. (figure 42)

Notre série est caractérisée par un taux élevé des cancers inflammatoires soit 21,4% mais
ce taux est comparable a celui de I'étude Tunisienne (23%) [45]. Cette fréquence des formes
inflammatoires dans notre série pourrait s’expliquer par le fait que toute inflammation du sein,

quelle que soit son étendue, aurait été considérée comme un carcinome inflammatoire (PEV2 ou
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PEV3) ; alors qu'elle pouvait correspondre a des cancers localement évolués (cedéme, y compris
peau d'orange).

e Les modifications du mamelon et de Il'aréole : doivent étre recherchées, par
comparaison avec le c6té opposé; un cedéme aréolaire, une déformation ou une rétraction
mamelonnaire, une fixation du mamelon a la tumeur sous-jacente, soit une Iésion
eczématiforme prurigineuse rouge suintante avec érosion du mamelon traduisant la maladie de
Paget nécessitant une biopsie pour le diagnostic (figure 43) [79, 87].

Selon les séries 0,5 a 2,6% des cancers du sein sont associés a une maladie de Paget.

Dans 90% a 100% la maladie de Paget s’accompagne d’un carcinome mammaire sous
jacent [74].

Enfin il faut vérifier la symétrie de la hauteur des mamelons a I’élévation des bras.

Tous les aspects d’anomalies mamelonnaires ont été rapportés dans notre série. Elles

étaient observées chez un quart des cas (25,3%).
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Figure 43 : aspect eczématiforme du mamelon en faveur de la maladie de Paget [76]
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e Les modifications cutanées: il est un temps capital pour [I'établissement d'une
suspicion de malignité d'une tumeur, mais il I’est également pour la recherche de criteres de non
opérabilité. Ceux-ci sont un érythéme cutané en regard de la tumeur occupant au moins le tiers
du revétement cutané, un cedéeme en regard de la tumeur (il se manifeste par la sensation
d'épaississement cutané). Au niveau de la peau, on peut mettre également en évidence des
nodules de perméation, une infiltration cutanée, une ulcération, un bourgeonnement, une simple
dépression cutanée en regard de la tumeur ou une rétraction massive (glande mammaire
totalement fixée et rétractée sur le grand pectoral)[74, 87].

Les modifications cutanées au moment du diagnostic étaient retrouvées chez 34,3% de
nos malades.

Ce taux élevé d’anomalies cutanées et aréolo-mamelonnaires chez nos malades pourrait
s’expliquer par le retard diagnostic et le recours aux méthodes traditionnelles mutilantes entre
autres les points de feu.

L'inspection peut mettre en évidence d’autres signes comme des ecchymoses, une
modification de la circulation veineuse superficielle avec apparition d’une circulation veineuse
collatérale, la saillie de volumineuses adénopathies axillaires, sus claviculaires ou I'existence

d’un gros bras[71].

<La palpation:

Il faut toujours palper les seins et les aires ganglionnaires.

La palpation des seins doit étre douce, méthodique et comparative. Elle doit étre
éventuellement guidée par les données recueillies lors de I'interrogatoire ou de I'inspection.

La palpation doit se faire sur une patiente assise, puis couchée.

On effectue des petits mouvements circulaires de I'extrémité des doigts avec une légére
pression de la glande sur le gril costal. On débute par la région médiane, en appréciant la
mobilité du mamelon, son épaisseur. On se méfie du rebord glandulaire au niveau de I’aréole qui
donne parfois une fausse impression de tumeur. L’exploration se poursuit en rayon de soleil
jusqu’au bord inférieur de la clavicule en haut, plusieurs centimetres en dessous du sillon sous

mammaire en bas et jusqu’aux régions latérales du sein (les prolongements axillaires) [83].
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Lorsqu’une tumeur est reconnue, il faut préciser ses caractéristiques ;

e Le c6té atteint : le cancer du sein est en général unilatéral et un peu plus souvent du
coté gauche .1l atteint rarement les deux seins de maniere simultanée. Selon I'INO I'atteinte du
sein gauche représente 56% de méme que I’étude tunisienne faite en 2002 avec un taux de
51,2%. La bilatéralité a été observée chez 1% des cas selon I'INO [44, 45].

L’atteinte du sein gauche était légérement prédominante dans notre série. La bilatéralité était

rapportée chez 0,8% des cas. Ce qui concorde avec les données de la littérature.

e Le site tumoral : il est schématisé par son siege, a l'intérieur des cing régions les plus
souvent envahies : quatre quadrants (supéro-externe, supéro-interne, inféro-externe, inféro-
interne) et région centrale, auxquelles s'ajoutent les régions périphériques du sein
(prolongement axillaire, région para sternale, sillon sous mammaire).

Le sieége habituel des cancers du sein est le quadrant supéro-externe avec une fréquence
estimée a 38,5% d’aprés HAAGENSON sur une série de 1007 patientes. Ceci a été aussi rapporté
dans I’étude LARRA avec une fréquence de 50%, suivi de la région centrale dans 29% selon
HAAGENSON. Les autres quadrants sont moins souvent atteints (tableau LVII). Cette topographie
s’explique par la quantité de tissu glandulaire plus présent dans la partie centrale et supéro-

externe [66].

Tableau LVII: répartition topographique des cancers du sein (d’aprés Haagensen sue une série de
1007 patientes) [66]

siége Pourcentage d’atteinte
Quadrant supéro externe (QSE) 38,5%

Région rétro aréolaire 29%
quadrant supéro interne (QSl) 14,2%
Quadrant inféro externe (QIE) 8,8%
Quadrant inféro interne (Qll) 5%

Localisation para sternale 2,7%
Localisations indéterminées 1,8%

A I'INO le QSE constituait le siege préférentiel des tumeurs (39,5%). L’étude faite en

Tunisie rejoint celle de I'INO avec un taux d’atteinte du QSE de 46% [44, 45].
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Les résultats de notre étude concernant la localisation des tumeurs vont dans le méme
sens que celles de la littérature. Le site tumoral le plus touché était le QSE (37,1%) suivi de la

région rétroaréolaire (12, 3%) puis le QSI (12,1%).

e La taille : elle est évaluée, la patiente étant en décubitus dorsal, bras homolatéral
relevé. Elle est mesurée a l'aide d'un double décimetre ou d'un pied a coulisse et permet de
recueillir la taille de la tumeur et d'avoir le premier élément de la classification dans le systéeme
TNM. Cette taille est particulierement difficile a établir dans les tumeurs rétro aréolaires ou dans
les tumeurs accompagnées d'cedeme [74].

La mesure de la taille tumorale aussi bien clinique que macroscopique constitue un
important élément pronostic nécessaire a la prise en charge thérapeutique. Pour les lésions
infracliniques, la taille tumorale est estimée a I’étude microscopique du cancer.

Les résultats de la taille tumorale selon la classification TNM de notre étude sont

comparables a ceux de I’étude tunisienne (tableau LVIII).

Tableau LVIII : comparaison de la taille tumorale clinique selon la classification TNM [44, 45]

Classification TNM (T) INO Tunisie Notre étude
TX 30% - -
TO - 1,5% 2,9%
Stades localisés (T1 - T2) 26% 52,8% 54%
Stades avancés (T3 -T4) 44% 45,7% 43,1%

La taille tumorale moyenne au diagnostic dans notre étude était importante. Elle était de
I’ordre de 5,65cm pratiqguement conforme a celle macroscopique (50,28mm en moyenne). Ceci
pourrait s’expliquer par le diagnostic tardif di a I'absence de compagne de dépistage, mais
également, et en partie a un contexte socioculturel particulier (pudeur) ou parfois un sentiment
de peur, car le cancer est toujours considéré au Maroc comme un mythe souvent rattaché a la
mutilation et a la mort. De plus I'éducation sanitaire et la sensibilisation semblent encore
insuffisantes. Ce n’est qu’en 2008 que la sensibilisation vis-a-vis de ce cancer dans le cadre
d’une politique nationale de dépistage a été adopté au Maroc grace a I’association lalla Salma de

lutte contre le cancer.
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e Les limites : sont typiquement irrégulieres pour une tumeur maligne. Cet aspect
typique n’est pas constant, certains cancers de haut grade et les carcinomes colloides,
médullaires ou papillaires peuvent avoir des limites tres nettes [83].

Nos résultats concordent avec celles de la littérature puisque 84% des cancers

diagnostiqués étaient a limites irréguliéres.

e La consistance : est le meilleur indicateur de la nature lésionnelle d’une tumeur :
o Une tumeur dure, saillante, anguleuse évoque souvent un cancer.

o Un cancer colloide ou médullaire est souvent de consistance molle.

e La mobilité : elle s'apprécie par rapport aux plans superficiel cutané et profond. La
manceuvre de Tillaux (abduction contrariée du bras) permet de reconnaitre les tumeurs adhérant
au muscle pectoral. L'infiltration du revétement cutané est a la fois une indication fournie par
I'inspection et la palpation. Les tumeurs du sein fixées ou peu mobiles sont souvent suspectes
de malignité, or le caractére mobile n’est pas forcément témoin de bénignité [79].

Plus de la moitié des tumeurs diagnostiquées dans notre série étaient fixées témoignant encore

une fois du caractere avancé de ces cancers.

e La focalité : la découverte d’une lésion tumorale dans un quadrant ne doit pas faire
négliger I’exploration des autres quadrants. Certaines tumeurs sont en effet multiples. On
réserve le terme de multifocalité a I'existence de plusieurs tumeurs siégeant dans le méme
quadrant. La multicentricité désigne la présence des tumeurs dans des quadrants différents [79,
83].

La multiplicité des nodules a I'examen clinique (multifocalité et multicentricité) ont été

notées dans 5% des cas de notre série.

e Les aires ganglionnaires :
L’examen des aires ganglionnaires axillaires et sus claviculaires doit étre systématique,
quelque soit les résultats de I’exploration du sein. Autant le diagnostic clinique de métastases

ganglionnaires est fiable en présence d’adénopathies sus claviculaires, autant ce diagnostic est
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incertain pour les ganglions axillaires avec un taux d’erreur important allant jusqu’a 30% de faux
négativité.

I permet de recueillir I'existence de ganglions rénitents, voire symétriques, ou
d'adénopathies dures, asymétriques et suspectes, d'en noter le nombre, la dureté et la mobilité
pour recueillir les éléments descriptifs du systeme TNM. Selon la classification TNM de I"UICC.
Toute autre extension lymphatique, comprenant les ganglions sus claviculaires, cervicaux ou
mammaires internes controlatéraux, est codée comme métastase a distance (M1) [74, 78].
Le taux des adénopathies clinique a I'INO était de 41% alors qu’en Tunisie ce taux était de 49,7%
[44, 45].

Le taux des adénopathies axillaires chez nos patients (36,6%) était légerement inférieur a
ceux de I'INO et de la Tunisie. Toutefois ce taux ne renseigne pas sur le nombre réel des
métastases ganglionnaires axillaires puisqu’il était loin du taux des métastases axillaires
diagnostiquées a I’étude histologique des pieces de curage de nos malades (67%).

Au total, la confrontation des données cliniques (la taille tumorale, les adénopathies
axillaires, les formes inflammatoires) a I'’age a permis de conclure que les formes PEV2-PEV3 et
T3-T4 et le statut N+ s’observaient surtout chez la tranche d’age 40-59 ans de nos malades.
Ceci ne concorde pas avec la littérature qui qualifie le cancer du sein comme étant de mauvais
pronostic chez les patientes de moins de 35 ans.

e Examen somatique : il faut toujours compléter par un examen somatique complet y
compris I’examen gynécologique pour rechercher d’éventuelles localisations secondaires.

Dans notre série 12,8% des cas avaient des signes somatiques (osseux, respiratoires, digestifs et
neurologiques) au moment du diagnostic. Ce qui souligne I'importance d’'un examen somatique
complet appareil par appareil méme en I’absence de signes fonctionnels d’appel.

Ces aspects cliniques de cancer du sein dans notre série -I'importance de la taille
tumorale, les anomalies cutanéo-mamelonnaires, le caractére fixé des nodules, la fréguence des
formes inflammatoires, les adénopathies axillaires et I’association a des signes généraux- serait
sans nul doute le résultat d’un retard diagnostic. Ce qui en témoigne le délai de consultation

clinique tardif chez nos malades (10 mois en moyenne).
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2- Le diagnostic par imagerie :

Le diagnostic radiologique est essentiellement basé sur la mammographie dont la
sensibilité est de I'ordre de 80% [78]. L'échographie a, actuellement, une place privilégiée dans
cet arsenal. D’autres techniques (Doppler couleur, IRM...) doivent trouver leur place dans la

stratégie diagnostique.

2-1 La mammographie :

La mammographie permet souvent de préciser la nature de la |ésion et de déceler, dans
I’'un ou I'autre sein, des lésions occultes a I’examen clinique. C’est la technique la plus efficace
pour le dépistage systématique du cancer du sein.

Sa technique doit étre parfaite avec des clichés des deux seins (face et profil) et des
clichés centrés ou agrandis seront réalisés en cas de doute. Il n'est pas possible de définir
radiologiquement un sein normal. Le rapport des composantes glandulaires et adipeuses varie
au cours de l'existence et, en particulier, en fonction de l'imprégnation hormonale de la femme.

La lecture comparative des clichés des deux seins est donc indispensable [88].

Les signes radiologiques de malignité :

e Opacité stellaire :

C’est la traduction mammographique la plus classique du cancer du sein .Elle est
constituée d’un centre dense associé a une collerette de spicules plus ou moins longues .1l peut
s’y associer des microcalcifications, un halo clair péri lésionnel, un épaississement et/ou une

rétraction cutanée en regard de la Iésion ou bien une désorganisation architecturale.

¢ Microcalcifications :

Elles peuvent étre associées a une opacité tumorale ou, a l'inverse, isolées. Elles sont
alors le seul marqueur radiologique d’un cancer infra clinique.

Les aspects possibles des microcalcifications sont tres polymorphes, il faut rechercher

des critéres de malignité parmi les suivants : forme vermiculaire, irréguliére, punctiformes,
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polymorphisme, taille et densité différentes, nombre important, regroupement en foyer, foyer de
forme triangulaire a sommet mamelonnaire.

Moins de 20% des microcalcifications sont d’origine maligne.

e Opacité nodulaire :

Arrondie ou ovalaire, a contours irréguliers. Elle peut parfois étre réguliére simulant une
lésion bénigne (carcinome médullaire).

Une opacité a limites apparemment nettes doit faire rechercher des signes évocateurs de
malignité : densité élevée, perte partielle du contour, microcalcifications dans ou au voisinage de
I’opacité.

Une opacité circonscrite sans aucun contexte clinique correspond dans 10%des cas a une
lésion maligne.

Au dela de 60 ans, 60 a 70% de ces opacités circonscrites correspondent a des

carcinomes souvent de type canalaire.

e Désorganisation architecturale :

Ce sont des images a la fois difficiles a voir et a caractériser ; elles correspondent a
I'altération localisée de I'harmonie de I'architecture mammaire, avec convergence ou désaxation
des travées fibreuses sous forme d’image linéaire divergente sans opacité tumorale identifiable.
Les incidences complémentaires sont surtout effectuées pour affirmer leur existence et
I'échographie doit étre faite, car si elle montre un syndrome de masse, elle peut confirmer la
réalité de I'image. La valeur prédictive positive (VPP) est estimée entre 10 % et 40 % [89, 90, 91].

Chez nos malades, la mammographie était suspecte dans 92,2% des cas et I'anomalie
radiologique la plus retrouvée était I'opacité stellaire (44,7%). Par contre 7,8% des cas avaient
une image radiologique a la mammographie d’allure bénigne. Ceci rejoint les données de la
littérature qui estiment que le diagnostic mammographique isolé du cancer n’est pas exact dans
10 a 15%.

Pour homogénéiser la présentation des résultats des mammographies, les experts de

I’Americain College of radiology (ACR) ont mis au point une classification validée par I'agence
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nationale d’accréditation et d’évaluation en santé (’ANAES). La lésion mammaire doit étre décrite
et classée en fonction de ces caracteres les plus inquiétants. Les catégories sont les suivantes :
ACR 0: L'évaluation mammographique est incompléte ; nécessite une évaluation
additionnelle (ou complémentaire) en imagerie et/ou les mammographies antérieures pour
comparaison.
ACR 1 : Aucune anomalie
ACR 2 : Constatations bénignes
ACR 3 : Anomalie probablement bénigne (- de 2 % de risque de malignité) : proposition
d'une surveillance initiale a court terme.
ACR 4 : Anomalie suspecte - une biopsie doit étre envisagée
- ACR 4A : nécessite un geste interventionnel mais probabilité faible de malignité.
- ACR 4B : probabilité intermédiaire de malignité - corrélation radio-pathologique
précise.
- ACR 4C : anomalies a risque modéré mais non classsique de malignité.
ACR 5 : Haute probabilité de malignité (= 95 %) - une action appropriée doit étre
entreprise (presque certainement malin).
ACR 6 : Résultat de biopsie connu - Malignité prouvée - Une action appropriée doit étre

entreprise [92].

2-2 La mammographie numérisée :

La mammographie numérisée n’en est qu’a ses débuts et présente déja des performances
au moins équivalentes a celles de la mammographie conventionnelle. Elle présente en outre tous
les avantages immédiats de I'imagerie numérique. Les performances de cet outil améliorent le

taux de détection des cancers par le radiologue en premiere lecture de I'ordre de 20% [93].

2-3 L’échographie :
L'échographie mammaire est une exploration complémentaire souvent indispensable en
sénologie. Elle complete les renseignements fournis par la mammographie. C'est dans les zones

de densité accrue que I'échographie apporte plus de renseignements.
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L’échographie mammaire est indiquée en cas d’anomalies mammographique de type
ACR3 ou ACR4. En cas d’anomalie ACR5 elle permet de mettre en évidence les lésions
multifocales uni ou bilatérales latentes par ailleurs. Alors qu’elle n’est pas indiquée en cas
d’anomalie ACR2.

L'expression échographique typique d'un cancer du sein est celle d'une lésion solide,
hypoéchogéne, plus ou moins hétérogene, a contours irréguliers et dont le grand axe est, en
général, vertical par rapport a la peau. Une ombre postérieure est présente dans environ un tiers
des cancers. Parfois un aspect kystique correspondant a une tumeur nécrosée. Cependant,
I'échographie dépend beaucoup de l'opérateur, elle ne visualise pas les foyers isolés de
microcalcifications, elle est de spécificité médiocre dans les seins adipeux. Elle permet souvent
de réaliser une ponction échoguidée [91, 94].

L’expression échographique du cancer chez nos malades était superposable a celle
décrite dans la littérature dans 94,7% des cas. De méme le couple mammographie échographie

était suspect dans 95% des cas.

2-4 1’ IRM :

La place de cet examen n’a pas beaucoup évolué ces derniéres années. Sa sensibilité dans
la détection d’un cancer infiltrant est élevée alors que sa spécificité varie de 50% environ pour les
microcalcifications isolées et autour de 85%