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ملخص

فھو أكثر أنواع السرطانات شیوعًا بین الإناث على مستوى المتجانسة،یعد سرطان الثدي من أمراض الثدي غیر 

وقد لاحظت سجلات السرطان في جمیع أنحاء العالم زیادة في الإصابات بسرطان الثدي على مدار العشرین عامًا العالم،

. الھدف من عملنا ھذا ھو البحث في عوامل الخطر للإصابة بالسرطان 2014٪ منذ عام 33.8مثل الماضیة.  في تبسة ی

الحالات ھم مرضى شاھدة،- إنھا دراسة حالةالسریري،والتشریح المرضي الوبائیة،لدى النساء في ولایتنا ورسم الصورة 

للحالات الشاھدة من النساء الأصحاء ف لنسبةوباالصحیة،قسم الأورام في مؤسسة بوقرة بولعراس موجودة فيبسرطان 

.ھم ایضا من منطقة تبسة

نسبة النساء ،47.58عمر المرضى عند التشخیص ھو متوسط شاھدة،حالة 124حالة مطابقة للعمر مع 124

٪ من النساء ذوات المستوى المنخفض 54.03].  60-50٪ ھي [33.87٪.  الفئة الأكثر تضرراً 4.83ھي 30تحت سن 

٪ 83.96٪،3549.54٪ والحمل بعد سن 62.09٪ من النساء البدینات.  غالبیة النساء لدیھن أكثر من تزاوجین 35.84و

٪ في وقت مبكر من 55،20.16٪ بعد سن الیأس بعد سن 12بعد سن الیأس 40.32بین النساء مع المرضعات،من النساء 

الإباضة وعلاج ٪،26.61الدورة خارجیة؛ علاجاتالتعرض لعوامل ھرمونیة ٪،53.22في Dالحیض نقص فیتامین

واضح،٪ التھاب مزمن37.90٪،38العلاج بالھرمونات البدیلة ٪،63.70موانع الحمل الفمویة ٪،20.96تضخم الثدي 

٪ على التوالي90.32٪،79.03ومستحضرات التجمیل اللیل،غالبیة النساء یستخدمن الدعامات أثناء 

فالنساء اللواتي لدیھن تاریخ عائلي للإصابة بسرطان الثدي معرضات سائد،الثدي مرض وراثي یعد سرطان

.للمرأة التي لدیھا تاریخ عائلي للإصابة بسرطان الثدي2.88و2.44لخطر 

.سرطان الثدي مرض متعدد العوامل.  عدة من عوامل الخطر معروفة الیوم

.وراثيھرمون،خطورة،عوامل الاوبئة،علم وراثي،الكلمات المفتاحیة: سرطان 



Abstract

Breast cancer is a heterogeneous mammary disease, the most common female cancer

globally, cancer registries around the world have noted an increase in its incidence over the

past 20 years. In Tébessa it represents 33.8% since 2014, the objective of our work is to

research the risk factors of cancer among women of our wilaya and to draw the

epidemiological profile, clinical anatomo-histo-pathological, it is a case-witness study, the

cases are patients with cancer of his recruited from the oncology service at the Bouguera

Boulaares health establishment, the witness cases are healthy women in the same region

Tébessa. 124 cases are age-matched to 124 witnesses. The average age of patients at diagnosis

is 47.58, the percentage of women under 30 is 4.83%. The most affected bracket 33.87% is

[50-60]. 54.03% women with a low level and 35.84% of obese women. The majority of

women have more than two parities 62.09% and pregnancy after the age of 35 49.54%,

83.96% of lactating women, among women with 40.32 postmenopausal 12% postmenopausal

after age 55, 20.16% early menarche hypovitaminosis D in 53.22%, exposure to exogenous

hormonal factors; cycle treatments 26.61%, ovulation and breast mastosis treatment 20.96%,

oral contraception 63.70%, hormone replacement therapy 38%, 37.90% manifested chronic

inflammation, the majority of women use supports during the night, and cosmetic products

79.03%, 90.32% with respectively Breast cancer is an inherited genetic disease with

autosomal dominant inheritance, women with a family history of breast cancer have a risk of

2.44 and a risk of 2.88 for a woman with a family history of breast cancer. cancer of his.

Cancer of his is a multifactorial disease. Today we know a number of risk factors.

Keywords: hereditary cancer, epidemiology, risk factor, hormone, hereditary.



Résumé

Le cancer du sein s’agit d’une pathologie mammaire hétérogène, le plus fréquent des

cancers féminins dans le monde, les registres du cancer dans le monde ont noté une

augmentation de son incidence au cours de ces 20 dernières années. A Tébessa il représente

33,8% depuis 2014, l'objectif de notre travail est de rechercher les facteurs de risques du

cancer du sein chez les femmes de notre wilaya et de tracer le profil épidémiologique,

clinique anatomo-histopathologique, il s’agit d’une étude cas-témoins, les cas sont des

patientes atteintes d’un cancer du sein recrutées au service d’oncologie au niveau de

l'établissement sanitaire Bouguera Boulaares, les cas témoins sont des femmes saines dans la

région de Tébessa. 124 cas sont appariés selon l’âge a 124 témoins, l’âge moyen des patientes

au diagnostic est 47,58, le pourcentage des femmes jeunes moins de 30 ans est 4,83%. La

tranche la plus touchée 33,87% est [50-60]. 54,03% femmes avec un niveau bas et 35,84%

des femmes obèses. La majorité des femmes ont plus de deux parités 62,09% et une grossesse

après l’âge de 35 ans 49,54%, 83,96% des femmes allaitantes, parmi les femmes atteintes

40,32 ménopausées 12% ménopausées après l’âge de 55 ans, 20,16% de ménarche précoce

hypovitaminose D chez 53,22%, l’exposition aux facteurs hormonaux exogènes ; les

traitements du cycle 26,61%, d’ovulation et traitement de la mastose mammaire 20,96% ,

contraception orale 63,70%, la thérapie de remplacement d’hormone 38% , 37,90% ont

manifestées une inflammation chronique, la majorités des femmes utilises les soutiens durant

la nuits, et les produits cosmétiques 79,03%, 90,32% avec respectivement Le cancer du sein

est une maladie génétique héréditaire avec une transmission autosomique dominante, les

femmes avec des antécédents familiaux d’un cancer du sein ont un risque de 2,44 et un risque

de 2,88 pour une femme avec des antécédents familiaux d’un cancer du sein. Le cancer du

sein est une maladie multifactorielle. On connaît aujourd’hui un certain nombre des facteurs

de risques.

Mots clés : cancer du sein, épidémiologie, facteur de risque, hormone, héréditaire.
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Introduction

Introduction

La rencontre d’un gamète male et d’un gamète femelle fait former la première cellule

qui nous constitue. Elle seule donnera naissance aux milliards de cellules par des procédés

finement régulés. En effet, elles naissent et meurent de façon à maintenir notre homéostasie.

Cependant, cette harmonie est brisée par le cancer qui est basé sur la cellule cancéreuse, celle-

ci nait suite à l’accumulation de mutations. Dotée d’un pouvoir de multiplication indéfinie et

illimité, la cellule cancéreuse ne répond plus aux lois de l’homéostasie tissulaire conduisant à

la formation d’une masse ou tumeur [1].

Le cancer constitue un problème de santé publique, au niveau mondial dans les pays

développés, par sa fréquence et par sa gravite, est responsable de la plus grande mortalité [2].

C'est une maladie se concentre d'abord sur un organe ou une partie du corps, il le

détruit, puis attaque le reste, donc s'il est mal traité, il peut entraîner la mort.

Le cancer est une maladie des gènes qui, s'ils sont altérés provoque la transformation

de cellules qui deviennent anormales et prolifèrent de façon excessive. Ces cellules déréglées

finissent par formation une masse qu'on appelle tumeur maligne. Dans la plupart des cas, ceci

ne survient que dans quelques cellules du corps, comme celles du sein [3].

Les gènes du groupe BRCA qui sont les principaux coupables dans ces prédispositions

génétiques, impliqués dans 5 à10% des cas de cancer du sein. Leurs pénétrances incomplètes

et leurs expressivités variables compliquent la prédiction du risque de cancers chez les

porteuses de la mutation. D'autres gènes, connus ou inconnus, sont très certainement

impliqués, mais leurs altérations pourraient être associées à un risque tumoral plus faible [4].

A l’heure actuelle, le cancer du sein est considéré comme une pathologie

multifactorielle et multiforme qui peut se rattacher à plusieurs spécialités (gynécologie,

chirurgie, oncologie, anatomopathologie…) pour permettre une approche pluridisciplinaire

[5].

L'augmentation du fardeau du cancer est due à plusieurs facteurs qui varie, selon les

pays et même à l’intérieur d’un même pays. Il diffère, également, entre les individus [6].
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Il existe suffisamment de preuves permettant d’affirmer que la susceptibilité

génétique, l’exposition à des facteurs de risques hormonaux, chimiques et des facteurs liés au

style de vie qui jouent un rôle important dans l’étiologie de cette maladie. Ce mémoire

présente une synthèse entre facteurs de risque et fondements biologiques de la maladie à partir

de données tirées de récentes publications spécialisées [7].

Selon les dernières statistiques, plus de 2 millions de nouveaux cas de cancer du sein

sont diagnostiqués chaque année chez les femmes dans le monde. Environ 7 millions de

femmes vivent avec un cancer du sein diagnostiqué au cours des cinq années précédentes. Le

cancer du sein présente le cancer le plus fréquemment diagnostiqué chez les femmes dans 156

pays [5].

En Algérie, le cancer du sein est considéré comme étant le premier cancer chez la

femme, avec 12536 nouveaux cas enregistrés annuellement, qui représente 40,30%. Et c’est la

deuxième cause de mortalité par cancer [8].

Selon le registre de service d’oncologie Tébessa le cancer du sein à Tébessa occupe la

première place du classement en termes d’incidence [9].

Des questions se pose :

- quels sont les risques du cancer du sein chez la population féminine dans la wilaya de

Tébessa ? et ces risques pour quelles femmes ?

- Existe-il des spécificités chez notre population en matière de risque ?

Dans ce contexte, l’objectif de ce travail était fixé à l’étude de :

1- L’aspects épidémiologiques et cliniques en comparant quelques paramètres

sociodémographique, anthropométrique et biochimique entre un groupe de femmes malades et

un groupe de femmes saines.

2- Les facteurs de risques du cancer du sein chez la population féminine dans la wilaya

de Tébessa.
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Partie I :

« Sein et cancer du sein, rappels

anatomopathologique, clinique, et

cancérogénèse »
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I.1. Glande mammaire et sa cancérisation

Les seins sont des organes accessoires de l’appareil reproducteur féminin, qui

commencent à se développer à la puberté et réagissent alors aux changements hormonaux qui

se produisent dans le corps, dont une hausse des taux d'œstrogène et de progestérone. Les

jeunes femmes ont tendance à avoir des seins plus denses avec plus de tissu glandulaire que

les femmes plus âgées [5].

I.1.1. Structure anatomique et histologie

La glande mammaire est une glande exocrine, paire et lobulée, de morphologie

variable selon le sexe et la phase de la vie génitale. Chez la femme, elle se développe dès le

début de la puberté et constitue une masse de tissu glandulaire de forme grossièrement

circulaire située à la face antérieure de la partie externe du muscle grand pectoral [5].

Elle est formée de 15 à 20 lobes, séparés entre eux par du tissu graisseux et

conjonctif, qui contribuent au soutien du sein, avec la peau (figure 01). Les lobes, sont

subdivisés en lobules et alvéoles (figure 02) [10].

Figure 1: Coupe sagittale de la région mammaire montrant la constitution du sein

[11].
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Figure 2: Structure d'un lobe mammaire [12].

Un lobe mammaire compte environ 20 à 40 lobules eux-mêmes formés de 10 à 100

alvéoles ou acinus. Les alvéoles sont constituées d’une seule couche de cellules épithélium

sécrétoire qui éjecte le lait dans la lumière de l’alvéole vers les canalicules jusqu’au canal

galactophore grâce à la concentration des cellules myoépithéliales [12].

Le sein contient de nombreux vaisseaux sanguins et lymphatiques. Ses vaisseaux

lymphatiques recueillent et transportent la lymphe loin du sein jusqu'à de petites masses de

tissu lymphatique en forme de haricot appelées ganglions lymphatiques, qui entourent la

région mammaire. Les vaisseaux et les ganglions lymphatiques font partie du système

lymphatique, qui aide à combattre les infections. Plusieurs groupes de ganglions lymphatiques

évacuent la lymphe de chaque sein. On les trouve des deux côtés du corps (les ganglions sous-

claviculaires, les ganglions sous-claviculaires, les ganglions mammaires internes) (figure 03)

[13] [14].

Figure 3: Système lymphatique du sein [15].
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Sur le plan histologique, le système alvéolo-lobulo-canalaire est formé de cellules

épithéliales cubiques sécrétrices de lait, doublées d’une couche externe discontinue de cellules

myoépithéliales fusiformes contractiles. Ces deux couches cellulaires reposent sur une lame

basale. Le tissu conjonctif, est composé de fibroblastes, d’adipocytes et de matrice et

renferme les nerfs et les vaisseaux sanguins et lymphatiques de la glande (figure 04) [5].

Figure 4: Histologie de la glande mammaire [16].

I.1.2. Développement et évolution de la glande mammaire

La glande mammaire se développe tout au long de la vie de la femme, du stade fœtal à

la ménopause, sous l'influence des hormones sexuelles d’origine ovarienne (œstrogènes et

progestérone). Durant l'étape pubertaire, les modifications sont importantes mais

essentiellement dues à une augmentation du tissu graisseux [5].

Ce sont essentiellement les canaux qui vont se développer et se diviser pour former

des bourgeons terminaux qui sont à l'origine de nouvelles ramifications qui vont former des

bourgeons alvéolaires, on parle alors de lobules de type 1 ; au cours de la maturation sexuelle,

ces lobules évolueront en lobules de type 2 puis de type 3 (Figure 05), lentement jusqu'à l'âge

de 35 ans [17] [18].

A. lobule mammaire post-pubertaire hors lactation. Les pointes de flèches bleues délimitent le lobule, la

flèche jaune indique le canal terminal alvéolaire menant au réseau canalaire (flèches noires).

Agrandissement de la coupe A (rectangle rouge). Les pointes de flèches jaunes indiquent les cellules

myoépithéliales du canal, les pointes de flèches vertes montrent l’assise de cellules épithéliales du

canal, les flèches bleues indiquent les fibroblastes péri-canalaires parallèles à la lame basale. Les

astérisques représentent les fibres de collagène et la flèche noire une artériole [16].
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Figure 5: développement de la glande mammaire [16].

I.2. Cancer du sein

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la femme et représente la

première cause de mortalité. C’est une pathologie éminemment hétérogène associée à des

facteurs cliniques, pathologiques et biologiques variables d´une population à une autre [19].

Le cancer du sein ou (carcinome mammaire) se définit comme une prolifération

anarchique et incontrôlée des cellules épithéliales du sein [20]. C’est une pathologie à

évolution lente, il faut compter environ 6 à 8 ans pour qu’à partir d’une seule cellule

apparaisse une tumeur d’un volume de 1cm3 [12].

Cette cellule initialement normale est transformée par mutation ou instabilité

génétique qui se traduit par une perte de contrôle de cycle cellulaire, une insensibilité à

l’apoptose, des anomalies de la réparation de l’ADN [5].

La notion de « cancer du sein » relève d’une nomenclature générique qui fait référence

à tout un ensemble de prolifération cancer plasique de la glande mammaire qui diffère tant du

point de vue histologique qu’en ce qui concerne leur comportement évolutif. Le terme de

cancer du sein ne désigne que les tumeurs malignes potentiellement agressives ; du sein tandis

que le terme de « tumeur du sein » design à la fois les tumeurs malignes et les tumeurs

bénignes. La majorité du cancer prennent naissance dans les canaux galactophoriques ; Si la

prolifération des cellules cancéreuses reste dans les canaux on parle de « cancer in situ » ou «

intra canalaire » en revanche si les cellules sortent de la paroi des canaux, on parle de « cancer
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infiltrant ». Comme pour l’ensemble des cancers, en l’absence de traitement les cellules

cancéreuses prolifèrent et vont se disséminer tout d’abord dans les vaisseaux lymphatiques de

la région sous le bras et au-dessous de la clavicule, puis dans d’autres organes (foie, poumons)

les répercussions sont alors plus dramatiques [20].

Il faut noter que le cancer du sein peut survenir aussi chez l’homme, mais il est rare et

environ 200 fois moins fréquent que chez la femme [12].

I.2.1. Stades de développement d’un cancer du sein

L'ensemble des mécanismes impliqués dans la cancérogenèse du sein relève de

facteurs individuels et environnementaux qui affectent des mécanismes moléculaires à

l'origine d'un gain ou d'une perte de fonctions cellulaires. Ces dysfonctionnements cellulaires

sont à l'origine d'une prolifération cellulaire anormale qui conduit à une hyperplasie (figure

06) [21].

L’hyperplasie correspond à un stade préliminaire de cancérisation. Elle est caractérisée

par la prolifération accrue de cellules normales. Dans le cas du sein, il s’agit d’une

prolifération intra canalaire de cellules épithéliales de sous-type luminal et basal.

L’augmentation de l’épaisseur de la couche épithéliale entraine une obstruction partielle ou

complète du canal galactophore. Néanmoins cette hyperplasie canalaire dite « simple »

n’augmente pas le risque absolu de cancer chez les femmes de moins de 55 ans et ne nécessite

donc pas de traitement particulier [22].

En revanche, l’hyperplasie canalaire dite « atypique » augmente de 4 à 5 fois le risque

de cancer du sein et présente les prémisses d’un carcinome in situ. Elle est caractérisée par la

prolifération des cellules épithéliales de sous-type luminal uniquement. Avant la formation du

cancer proprement dit, on observe une dédifférenciation des cellules accompagnée

d’anomalies cyto-nucléaire et d’une désorganisation architecturale, on parle alors de dysplasie

aussi notée comme lésion précancéreuse. L’accumulation de modifications génétiques aboutit

à la formation d’un carcinome in situ, la prolifération des cellules tumorales envahissent le

tissu conjonctif, on parle alors de cancer invasif. Le franchissement  de la membrane basale

est une étape décisive de la cancérogénèse car il apporte la preuve que les cellules malignes

ont acquis des modifications génétiques nécessaire à l’invasion du stroma ( perte de

l’adhérence et de l’inhibition de contact, sécrétion de protéases, augmentation de

l’angiogenèse) .enfin la dernière étape est caractérisée par la formation de métastases , les
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cellules essaiment à partir de la tumeur primaire par les voies lymphatiques et sanguines et

colonisent un nouvel organe pour former une tumeur secondaire [12].

Figure 6: Stades de la cancérisation d'un épithélium canalaire mammaire [12].

I.2.2. Types du cancer du sein

Les tumeurs de sein peuvent être dites bénignes, c’est-à-dire bien limitées et

encapsulées. Elles ont alors une croissance lente et locale et ne récidivent pas après exérèse.

La plus fréquente des tumeurs bénignes du sein est l’adénofibrome, le plus souvent découvert

avant 30 ans. La seconde classe de tumeurs de sein, qualifiées de malignes, sont au contraire

mal délimitées et non-encapsulées. Ce sont des cellules à croissance rapide qui tendent à

infiltrer et détruire les tissus adjacents. La grande majorité (plus de 95% des cas) des tumeurs

malignes sont des adénocarcinomes, c’est-à-dire issus de la cancérisation de l’épithélium

glandulaire à partir soit des cellules des canaux, on parle alors de cancer canalaire, soit des

cellules des lobes, on parle alors de cancer lobulaire. Les adénocarcinomes peuvent être

subdivisés en fonction de leurs caractéristiques d’infiltration des tissus environnants [12].
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I.2.2.1. Carcinomes in situ ou non infiltrants

Correspondent à une prolifération cellulaire épithéliales, qui se développe dans la

lumière des canaux galactophoriques ou des acinis situés dans les lobules, sans franchir leur

membrane basale sous-jacente, ni envahir le tissu conjonctif [5][23]. Ils correspondent à

l'évolution d'une dysplasie, une multiplication cellulaire spécifique des épithéliums suite à des

altérations génétiques. L’état dysplasique peut-être diagnostiquer par le pathologiste sur des

critères morphologiques c’est l’augmentation du nombre de mitoses, augmentation des

rapports nucléo-cytoplasmique, anisocytose une hétérogénéité de la taille des cellules et

anisocaryose une hétérogénéité de la taille des noyaux des cellules, troubles de la polarité

cellulaire, et désorganisation de l’épithélium [23]. Suivant le siège de la prolifération, on

individualise deux types de carcinome in situ :

a. Carcinome canalaire in situ (CCIS)

Il représente des lésions hétérogènes caractérisées par des aspects cliniques,

mammographiques et histologiques très variés. Ces lésions peuvent être révélées cliniquement

par la présence d’une tumeur (figure 07), d’un écoulement mamelonnaire ou d’une maladie de

Paget. Sur le plan radiologique (mammographie) on trouve des microcalcifications, mais il

arrive que les CCIS infiltrent les tissus voisins et deviennent des cancers infiltrants [24].

Figure 7: Carcinome in-situ ou non infiltrant [25].

La classification de cette morphologie est basée sur l’architecture des lésions :

Massives, Papillaires, Micro papillaires (crampon), Cribriformes (poly adénoïdes) et en

comédons ou comédocarcinome. L’hétérogénéité architecturale de ces lésions intra canalaires
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aboutit fréquemment à un type mixte pour la même lésion. Les différentes formes de lésions

ne constituent pas un élément pronostique. Les modes de détection du cancer du sein canalaire

sont des tumeurs palpable ou visible radiologiquement, écoulement mamelonnaire, lésion

cutanée du mamelon (maladie de Paget) et présence de microcalcifications [26].

b. Carcinome lobulaire in situ (CLIS)

Considéré non pas comme une authentique lésion maligne mais plutôt comme un

facteur de risque, ne figure désormais plus dans le stade pTis [27]. Il représente environ 5 à 10

% des CS [26]. La définition de ce cancer correspond à une lésion caractérisée par la présence

d'acini distendus, comblés par une prolifération de petites cellules arrondies, relativement

régulières et peu cohésives. La distinction peut être difficile avec les hyperplasies lobulaires

atypiques, d'où le terme de cancer plasie lobulaire utilisé par certains pour désigner ces deux

entités. Le cancer lobulaire constitue une lésion pré ménopausique, de découverte fortuite,

sans traduction clinique ou radiologique, souvent multicentrique (50 à 70%) et bilatérale

(30%). Le cancer lobulaire est histologiquement plus homogène que le carcinome canalaire,

mais certaines variations morphologiques existent telles que la présence de cellules

pléomorphes [26].

I.2.2.2. Carcinomes infiltrants ou invasifs

Les cancers infiltrants sont composés par des cellules qui rappellent celles des canaux

galactophores ou des lobules et sont alors définis respectivement comme canalaires et

lobulaires. L'invasion est le principal signe de malignité d'une tumeur : celle-ci déborde son

siège d'origine in situ pour s'étendre dans les tissus voisins et éventuellement à distance

(métastase). Ce caractère infiltrant traduit la perte des propriétés habituelles d'une cellule.

Normalement les cellules épithéliales adhèrent les unes aux autres ainsi qu’à la membrane

basale du canal galactophore. Les cellules cancéreuses perdent ces propriétés normales pour

en acquérir de nouvelles. Les liens entre elles se relâchent et les cellules se libèrent les unes

des autres. Elles acquièrent une mobilité qui leur permet de se détacher du canal d’origine et

de s'insinuer (d'infiltrer) dans les tissus voisins. Au-delà elles pénètrent dans les vaisseaux

lymphatiques et sanguins pour suivre la circulation (figure 08), migrer dans tout le corps et

fonder à distance des colonies secondaires ou métastases. Pour les épithéliums normalement

bordés par une membrane basale et pour les carcinomes qui en dérivent, cette membrane est le

premier obstacle à franchir avant de devenir invasifs [28].

La fréquence des ces deux types de carcinomes infiltrants du sein est la suivante [29] :
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 Carcinome canalaire infiltrant : 75 à 80 %

 Carcinome lobulaire infiltrant : 10%

Figure 8: Progression des cellules de la tumeur par voie lymphatique [25].

a. Carcinome canalaire infiltrant (CCI)

Représente la forme la plus fréquente, se traduit le plus souvent par une tumeur

palpable. Sur le plan macroscopique, il s’agit d’une tumeur typiquement dure, stellaire, de

contours irréguliers, blanchâtre. Très rarement, elle se présente comme une tumeur arrondie,

bien limitée plutôt évocatrice d’autres types de cancers infiltrants (médullaire et mucineux)

(figure 09) [25].

Figure 9: Carcinome canalaire infiltrant [25].
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b. Carcinome lobulaire infiltrant (CLI)

Il peut se traduire par une tumeur palpable et / ou une opacité mammographique, il se

caractérise par la bilatéralité de 15 à 20%, est plus importante que pour le CCI [30].

Macroscopiquement, la tumeur est de couleur grise, blanche ou beige clair.

L’évolution du CLI se caractérise par des disséminations multiples, en particulier au niveau

des séreuses (plèvre, péritoine) et des ovaires, entraînant une surveillance particulière de ces

sites (figure 10) [5].

Figure 10: Carcinome lobulaire infiltrant [25].

I.2.3. Classification des cancers du sein

Les médecins diagnostiquent le cancer du sein et le classent morphologiquement à

partir de l’analyse de certains critères : type histologique, taille de la tumeur, éventuel

envahissement ganglionnaire, analyse de la présence de récepteurs hormonaux (œstrogènes

et/ou progestérone), surexpression de la protéine HER2 [31].

A l’heure actuelle, il n’est plus possible de parler de stades précoces et de stades

tardifs d’un cancer car cette terminologie repose sur la notion obsolète d’une progression

tumorale régulière. En revanche, il est toujours important de classifier les tumeurs dans le but

de créer des groupes homogènes : sur un plan pronostique et également sur un plan

thérapeutique. C’est dans ce but qu’a été créée la classification TNM basée sur l’extension

locale (tumeur), régionale (Node ou ganglion) et générale (métastase) de la tumeur [12].
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Le grand nombre de facteurs qui interviennent dans le pronostic conduirait, s’ils

étaient tous pris en compte, à définir des groupes, certes homogènes, mais en trop grand

nombre. La simplification nécessaire conduit donc à l’hétérogénéité des stades. Plus la

connaissance des tumeurs s’améliore, plus l’hétérogénéité s’accentue : il est important de faire

évoluer la classification tout en gardant une certaine stabilité [28].

Néanmoins, notre connaissance des tumeurs s’améliore de jour en jour et il est

nécessaire de faire évoluer les classifications. C’est le cas avec la classification moléculaire

qui tient compte de l’expression de différents gènes [12].

I.2.3.1. Classification TNM

La classification TNM (8éme édition) proposée par Pierre Denoix a le mérite de

répondre à ces exigences plus avancées. Elle a été retenue comme base de classification par le

comité de nomenclature et de statistique de l’UICC. Elle est basée sur le principe de

l’extension anatomique déterminé par la clinique et l’histopathologie. A la base du système T

(tumor-tumeur), N (nodes-ganglions), M (metastasis-métastases) il y a l’idée de coder

l’extension locale, régionale ou générale. D’une façon générale, on associe à ces trois lettres

des chiffres (dont la valeur augmente quand augmente la gravité) qui varie de 0 à 4 pour le T,

de 0 à 3 pour le N, et sont soit 0 soit 1 pour le M. Des symboles supplémentaires d’utilisation

courante sont : cTNM classification clinique, pTNM en cas de classification

histopathologiques post-opératoire, yTNM si classification établie pendant ou après un

traitement initial et rTNM pour la récidive [28].

La classification TNM, 8éme édition en 2017, fait aussi sa rentrée, Sa révision par

l’AJCC (American Joint Commission of Cancer) vient en effet d’être publiée. Cette 8e édition

comporte désormais 2 grands volets :

• une classification dite purement « anatomique », correspondant à peu près à la classification

TNM telle que nous la pratiquons actuellement, avec le stade pronostique “anatomique” qui

en découle (stades 0, IA/B, IIA/B, IIIA/B/C et IV) ;

• une nouvelle classification pronostique combinée, d’avantage “biologique

intrinsèque”, qui associe au TNM des caractéristiques biologiques tumorales, comme le grade

histologique, le statut des récepteurs hormonaux (récepteur des œstrogènes [RE] et récepteur

de la progestérone [RP]), de HER2 et les signatures moléculaires pronostiques. Quel que soit
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leur siège, unique ou multiple, [27]. On peut ainsi définir différents stades pronostique en

fonction de la classification TNM 8ème édition comme suite :

Tableau 1: Stade pronostique dit "anatomique" en fonction de la classification TNM

8ème édition [27].

T N M Stade pronostique

« anatomique »

Tis N0 M0 0

T1 N0 M0 IA

T0-1 N1mi M0 IB

T0-1

T2

N1

N0

M0

M0

IIA

T2

T3

N1

N0

M0

M0

IIB

T0-3

T3

N2

N1

M0

M0

IIIA

T4 N0-2 M0 IIIB

Tout T N3 M0 IIIC

Tout T Tout N M1 IV

I.2.3.2. Classification moléculaire

Depuis plus de dix ans, le développement continu de nouvelles technologies d’analyse

à haut débit a permis d’étudier les altérations de la structure de l’ADN (amplification,

délétion, gain), les pertes d’hétérozygotie et les altérations du niveau d’expression des gènes

des carcinomes. Ainsi au début des années 2000, [32], subdivisent les cancers du sein en sous-

groupes selon leur profil d’expression génique et définissent plusieurs sous-types de tumeurs

différentes d’un point de vue transcriptionnel et pronostique. Ces sous types sont fortement

reliés à l’expression des récepteurs hormonaux aux œstrogènes et à la progestérone et à la

surexpression de la protéine HER2, critères utilisés jusqu’alors pour classer les différentes

tumeurs [31].
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I.2.3.2.1. Récepteurs aux œstrogènes (RE) et récepteurs à la progestérone (RP)

Sont des protéines que l’on retrouve entre autres dans la glande mammaire. Elles font

partie d’une superfamille de protéines régulatrices de l’expression des gènes qui sont des

facteurs de transcription dépendant de leur liaison à un ligand [33].

Dans les cancers du sein, l’expression des RE et RP est indépendante : ils peuvent chacun être

exprimé ou non. La présence de récepteurs hormonaux constitue un facteur pronostique :

l’absence d’expression des RE est le témoin d’une entité bio pathologique associée à un

pronostic évolutif péjoratif [34].

De plus, la présence de RE ainsi que la présence de RP constituent des facteurs

prédictifs importants puisque la réponse aux thérapies antihormonales (traitements anti-

œstrogènes et traitements anti-aromatase, qui constituent un type de traitement important du

cancer du sein) est étroitement liée à la présence des récepteurs hormonaux [35].

Aujourd’hui, quatre sous-types de tumeurs sont bien individualisés : luminal, basal-like,

HER2+ et normal-like.

I.2.3.2.2. Basal ou basal-like

Sont caractérisées par l’expression de gènes identiques à ceux exprimés par des

lignées de cellules myoépithéliales (ou basales) du sein normal. Ces tumeurs ont un

phénotype particulier : elles n’expriment pas de récepteurs aux œstrogènes (RE), elles ne sur-

expriment pas la protéine HER2, et expriment au moins un marqueur de cellules basales [36]

[37].

Ces tumeurs, en majorité, n’expriment pas de récepteur à la progestérone (RP-). Par

extension, on parle de tumeurs « triple négatives » qui sont RE-, RP- et HER2- et qui

comprennent un grand nombre de tumeurs de type basal. Il n’y a toutefois pas de

superposition complète entre ces deux groupes. Ces tumeurs « triple négatives » ont un

pronostic particulièrement mauvais. Il a été montré que le phénotype triple négatif est

retrouvé dans 15 à 20 % des cancers du sein sporadiques, on le retrouve dans plus de 50% des

cancers du sein survenant dans un contexte de mutation du gène BRCA1 [31].

I.2.3.2.3. HER2

Regroupent toutes les tumeurs HER2+ quelle que soit leur expression des récepteurs

hormonaux. Leur pronostic est défavorable [31].
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I.2.3.2.4.  Luminal

Regroupent tumeurs RE+ dont l’expression génique est proche de celle des cellules

épithéliales luminales. Certaines études distinguent deux groupes : luminal A avec le

pronostic le plus favorable et luminal B avec un pronostic moins bon que celui du groupe

luminal A [38].

I.2.3.2.5. Normale-like

Ce dernier type fut ensuite écarté car il correspondait à un biais de sélection de

certaines tumeurs contaminées par des tissus mammaire non cancéreux [39].

Certaines études isolent d’autre sous-type inconstamment identifié : le type baso-luminal dont

l’expression génique est proche de celle du tissu mammaire normal. Le phénotype des

tumeurs de ce sous-type n’est pas décrit. Leur pronostic est intermédiaire. Il reste environ 10 à

15% de tumeurs non classées n’appartenant pas aux groupes précédemment décrits [31].

Les différents types de tumeurs ne répondent pas de la même façon aux traitements [40]. Ces

paramètres permettent ainsi de distinguer les types tumoraux et ensuite de déterminer le

traitement le plus adapté pour la patiente. Cependant, il reste une certaine hétérogénéité au

sein même de certains sous-types [41].
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Partie II :

« Génétique et cancer du sein »
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II.1. Aspect génétique du cancer du sein

Cinq à 10 % des cancers du sein s’inscrivent dans un contexte de prédispositions

génétiques héréditaires. Les principaux gènes responsables sont BRCA1 et BRCA2. La validité

et l’utilité cliniques de l’identification de variants pathogènes dans ces gènes sont reconnues.

Plusieurs autres gènes de prédisposition associant un risque élevé ou modéré de cancer

mammaire sont aussi caractérisés. Grâce à l’implémentation du séquençage à haut débit dans

le diagnostic clinique, il est aujourd’hui possible de réaliser un dépistage moléculaire

simultané de plusieurs gènes à des coûts et dans des délais raisonnables. Toutefois, cette

révolution technique s’accompagne également de nouveaux défis, tels que l’interprétation des

variants génétiques et l’adaptation d’un conseil génétique adéquat [42].

II.2. Mode de transmission

Les analyses familiales de ségrégation, visant à expliquer l’excès des cas de cancer du

sein dans les familles par la transmission d’un gène suivant un modèle mendélien, ont permis

de mettre en évidence un facteur de prédisposition se transmettant selon le mode autosomique

dominant (figure 11) à forte pénétrance [43]. Ce qui signifie que les mutations peuvent être

transmises d'une génération à l'autre aussi bien par la mère que par le père [44][45]. Une fois

sur deux, l'enfant d'un parent porteur d'un gène altéré en héritera. Les mutations dans ces

gènes sont responsables de la majorité des cas de cancer de sein héréditaire dans lesquels une

mutation spécifique est présente [46].

Figure 11: Mode de transmission du cancer du sein autosomique dominant [47].
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II.3. Gènes responsables

Les récents progrès en biologie moléculaire ont grandement contribué à notre

compréhension des cancers du sein familiaux. Deux principaux gènes de prédisposition au

cancer du sein ont été identifiés à ce jour, soit les gènes BRCA1 et BRCA2 [44][45].

Parallèlement, plusieurs gènes impliqués dans des syndromes particuliers ont également été

trouvés comme étant associés à une augmentation élevée du risque de cancer du sein, les

gènes TP53, CDH1, STK11/LKB1 et PTEN [48]. Ces gènes mineurs de prédisposition sont à

l’origine de moins de 1% du risque familial de cancer du sein [31]. Il existe un second groupe

de gènes augmentant plus modérément le risque de cancer du sein : les gènes CHECK2,

ATM, BRIP1, et PALB2. Bien que ces gènes aient été pendant longtemps associés à une

faible augmentation du risque de cancer du sein (tableau 02) [48].

Tableau 2: Principaux gènes de prédisposition au cancer du sein [42].

II.3.1. BRCA 1 / 2

En 1990, une étude de liaison a localisé le locus BRCA1 sur le bras long du

chromosome 17 en position q21, puis le gène a été cloné en 1994 après une intense

compétition entre plusieurs laboratoires (figure 12). Le locus BRCA2 a été localisé en 1994

sur le bras long du chromosome 13 en position q12-13 et le gène cloné en 1995 (figure 12).

Ces deux gènes appartiennent au groupe des gènes suppresseurs de tumeur [49]. Les protéines

nucléaires BRCA1 et BRCA2 sont multifonctionnelles, impliquées entre autres dans la
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réparation des dommages de l’ADN (mécanisme de recombinaison homologue) et le maintien

de l’intégrité du génome, mais à des étapes différentes [42].

BRCA1 s’étend sur 81 kb (kilobases) et est constitué de 24 exons (dont 22 sont

codants) [50], en codant un transcrit de près de 7 000 pb traduit en une protéine de 1 863

acides aminés (220 kDas). Il contient un cadre de lecture ouvert ininterrompu s'étendant d'un

codon de départ dans l'exon 2 à un codon d'arrêt dans l'exon 24. Le promoteur du gène

BRCA1 s’étend sur environ 2 000pb et sur l’autre sens du brin d’ADN de cette région se

trouve le promoteur du gène NBR2 partageant partiellement la même région ce qui suggère

davantage de possibilités de régulation du gène BRCA1 [51] [52].

BRCA2 s’étend sur 84 kb et est constitué de 27 exons (dont 26 sont codants) [50]. Les 27

exons du gène BRCA2 sont transcrits en un ARN messager de près de 11 000 pb, traduits en

une protéine constituée de 3 418 acides aminés (380 kDas) [53].

Tous deux possèdent un exon 11 de très grande taille qui représente 61% de la

séquence codante pour BRCA1 et 48% pour BRCA2 [50]. Leurs protéines sont largement

exprimées dans différents tissus durant la phase S et G2 du cycle cellulaire et localisées dans

le noyau de la cellule. Elles n’ont que peu de ressemblance avec des protéines de fonction

connue [43].

Figure 12: Gènes BRCA1 et BRCA2 [54].
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II.3.1.1. Structure de BRCA1 et BRCA2

Figure 13: Eléments structuraux des protéines BRCA1 et BRCA2 [53].

À ce jour, six grands domaines de BRCAl ont été identifiés ; le domaine en doigt de zinc,

les domaines NLS1 et 2 (nuclear localization signal), les domaines NES 1 et 2 (nuclear export

signal), les domaines AD1 et 2 (activation domain), le domaine BRCT (BRCAl carboxyl-

terminal) et. Le domaine en doigt de zinc appelé « RING finger », est composé d'une quarantaine

d'acides aminés (aa. 24 à 64) en position N-terminale de la protéine (Figure 13) [58] [59].

Ce domaine, riche en cystéines et histidines, lie les ions zinc afin de favoriser les

interactions protéine-protéine et protéine-ADN. Toujours en position N-terminale, deux signaux

d'exportation nucléaire (NES1 aa. 81-99 et NES2 aa. 22-30) [60] [61], et deux signaux de

localisation nucléaire (NLS1 a.a.501-507 et NLS2 aa. 607-614) [62] [63], qui sont essentiels à la

localisation nucléaire de BRCAl [64].

La région C-terminale de BRCAl comporte le domaine BRCT [64]. Ce dernier est

composé de deux motifs en tandem (BRCT-N aa. 1646-1761 et BRCT-C aa. 1762-1863)

composés d'une centaine d'acides aminés répétés [65] [66].

Les domaines BRCT font partie d'une superfamille de protéines impliquée dans la

réponse cellulaire suite aux dommages causés à l'ADN. C'est un domaine d'interaction protéine-

protéine et, tout récemment, il a été démontré que le domaine BRCT de BRCAl est un domaine de

liaison aux phosphoprotéines telle BACH1 (BRCAl-Associated Carboxyl-terminal Helicase) [67]

Distances approximatives. Ces deux protéines structurellement différentes sont localisées

au noyau dans les cellules normales et sont principalement exprimées dans différents

tissus pendant les phases de réplication (phase S) et de réparation de l’ADN (phase G2)

lors du cycle cellulaire, en réponse à différents stress [55] [56] [57].
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[68]. Enfin, dans la région centrale de BRCAl, entre le RING finger et le domaine BRCT se

trouve deux domaines de liaison à l'ADN [69] [70].

En région N-terminale, une séquence peptidique conservée, encodée par le troisième exon

de BRCA2 (Figure 13), aurait la capacité d'activer la transcription [71] [72]. L'exon 11 de

BRCA2 comprend huit motifs BRC répétés et conservés entre espèces [65] [73]. Ces motifs

interagissent avec la recombinase RAD51, essentielle au mécanisme de recombinaison

homologue de l'ADN [74]. La quatrième répétition BRC de BRCA2, homologue à Rec A, a été

cristallisée ce qui a permis d'élucider cette interaction [75]. Par ailleurs, deux signaux NLS situés

dans la région C-terminale de la protéine (exon 27) sont nécessaires à sa localisation nucléaire

[76] [77]. Cette région lie l'ADN simple brin tout comme l'ADN double brin et, permet au

complexe BRCA2-RAD51 de s'amarrer aux sites de dommage à l'ADN [78]. Plus récemment, un

dernier motif soluble (aa. 290-456) a été isolé mais ses propriétés demeurent inconnues pour le

moment [79].

II.3.1.2. Fonction de BRCA1 et BRCA2

BRCA1 et BRCA2 sont considérés comme étant des gènes suppresseurs de tumeur

agissant en tant que « caretakers » en maintenant la stabilité génomique, par opposition aux «

gatekeepers » qui, lorsque leur expression est altérée, n'ont plus de contrôle normal de la

division, de l'apoptose ou de la durée de vie cellulaire, promouvant ainsi directement

l'expansion des cellules néoplasiques [80]. Diverses recherches intensives ont démontré que

les protéines BRCA sont impliquées dans une multitude de fonctions cellulaires. En

particulier, elles contribuent à la réparation de l'ADN et à la régulation de la transcription en

réponse aux dommages causés à l'ADN ainsi que leur implication aux points de restriction

lors du cycle cellulaire [81] [82].

II.3.1.2.1. Réparation de l’ADN

BRCA1 et BRCA2 ont un grand nombre de fonctions dans la réparation de l’ADN

grâce à ses domaines de liaison BRCT et BRC, elles participent à la réparation des lésions de

type cassure double brin (CDBs) et de type liaison inter brins ou «crosslink» de l’ADN par

recombinaison homologue (figure 14) en s’associant avec une autre protéine RAD 51, qui est

nécessaire à la recombinaison durant la mitose et la méiose, ou par réparation couplée à la

transcription qui se produit en même temps que la transcription, qui se fait par l’intermédiaire

d’un hétérodimère BRCA1-BARD1. Ainsi, BRCA2 semble également jouer un rôle direct
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dans la recombinaison homologue, et ce, grâce à son domaine DBD permettant d’orchestrer

des interactions entre protéines nucléaires [31].

L’incapacité de la réparation des CDBs par recombinaison homologue entrainerait une

instabilité du génome pouvant permettre l’initiation de la cancérogenèse (figure 15) [83].

Figure 14: Implication de BRCA1 et BRCA2 dans la réparation de l'ADN [84].
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Figure 15: Mécanisme de réparation des cassures double brins de l'ADN par

recombinaison homologue [85].

II.3.1.2.2. Remodelage de la chromatine et de la structure de l’ADN

BRCA1 est impliquée dans les évènements suivant un dommage à l’ADN puisqu’elle

migre rapidement à ces sites où des histones phosphorylées y sont remodelées facilitant ainsi

l’accès à cet ADN endommagé pour la machinerie de réparation [86].

Le domaine BRCT en C-terminal de BRCA1 participe à la régulation de cette

accessibilité à l’ADN génomique par ses interactions avec des protéines altérant la chromatine

et la structure de l’ADN : SWI/SNF remodelant la chromatine, les hélicases BACH1 et BLM

ainsi que p300/CBP et HDAC1/2 qui procèdent respectivement à l’acétylation et à la

désacétylation des histones (Figure 16) [87] [88] [89].

Des variants alléliques de BACH1 pourraient être associés à des cas de cancers du sein

familiaux [89], tandis qu’une dysfonction de BLM est à l’origine du syndrome de Bloom

caractérisé notamment par un taux élevé d'échanges entre chromatides sœurs et donc une

instabilité génétique causant une prédisposition à tous les types de cancers [90]. De plus, des

mutations somatiques dans les gènes p300 et CBP sont retrouvées dans un bon nombre de

malignités [91].
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BRCA2 interagit avec la protéine BRAF35 « BRCA2-associated factor 35 » : une

protéine se liant à la structure de l’ADN. Le complexe BRCA2/BRAF35 s’associe à la

chromatine condensée pendant la mitose, suggérant un rôle dans la progression de la mitose et

le remodelage de la chromatine [83].

Figure 16: Fonction de la protéine BRCA1 en réponse aux dommages à l'ADN [53].

II.3.1.2.3. Contrôle du cycle cellulaire

Une étude a démontré que des variants de BRCA1, empêchant sa phosphorylation par

ATM, étaient associés à une perturbation de l'arrêt en G2/M du cycle cellulaire. Ce qui

suggère que la phosphorylation de BRCA1 par ATM est indispensable au point de restriction

G2/M dans la réponse aux dommages causés à l'ADN [92]. La protéine BRCA1 est aussi

impliquée dans la transmission du signal des dommages puisqu'elle est essentielle à

l'activation de la kinase CHK1 qui lui permet d'induire la cascade des signaux sous-jacents

[93]. BRCA1 agit en tant que coactivateur avec p53 de la transcription des gènes 14-3-3-



Chapitre I Synthèse Bibliographique

28

sigma et GADD45 au point de restriction G2/M, ainsi que de p21, une cycline-dépendante, au

point de restriction d'entrée en phase S (figure 17) [64].

Figure 17: Rôle de BRCA1 dans la régulation du contrôle du cycle cellulaire [53].

Le rôle que joue BRCA2 au niveau de la régulation du cycle cellulaire ou des points

de restrictions demeure incertain. Néanmoins, BRCA2 participerait au passage G2/M du cycle

cellulaire puisqu'il a été démontré qu'il interagissait avec une nouvelle protéine, BRAF35

(BRCA2-associated factor 35), qui se lie aux structures de branchement de l'ADN [94]. Des

études de coloration nucléaire ont identifié une forte association entre le complexe

BRCA2/BRAF35 au niveau de la chromatine condensée. De plus, l'instabilité génomique

causée par la perte de fonction de BRCA2 entraînerait l'accumulation de mutations dans les

gènes de surveillance (checkpoint gène) comme p53 [95]. Dans ce contexte, un gène comme

p53 dysfonctionnel entraîne une perte de contrôle au niveau des points de restriction du cycle

cellulaire amenant ainsi une prolifération et une croissance incontrôlée [96].

II.3.1.2.4. Régulation de la transcription

Une large région en C-terminal de la protéine BRCA1 est impliquée dans la régulation

de la transcription de nombreux gènes. De plus, les acides aminés 1650 à 1800 et 1560 à 1863

de BRCA1 interagissent respectivement avec l’ARN hélicase A et l’ARN polymérase II qui
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sont des composants de l’holoenzyme ARN polymérase II [55] [97] [98]. Cette capacité de

moduler l’expression de gènes au niveau de la transcription est mise en évidence dans

plusieurs fonctions de BRCA1 au niveau du cycle cellulaire et de la réparation de l’ADN [99]

[100] [101] [102]. Dans plusieurs des études menant à ces évidences, il a été démontré que

des mutations dans le domaine BRCT de BRCA1 affectent ses activités transcriptionnelles

[53].

BRCA1 peut réprimer l’expression du récepteur des œstrogènes alpha [103], et

interagir directement avec celui-ci par l’extrémité N-terminale de BRCA1 [104]. Ce récepteur

est un déterminant principal du développement, de la différenciation et du fonctionnement

normal des tissus mammaires et ovariens. Grâce à une activité de désacétylation d’histones de

p300/CBP, BRCA1 peut bloquer l’activité ligant-indépendante de l’estrogène au niveau de

l’activation des promoteurs ciblés par ce récepteur [105].

BRCA2 est impliquée dans la transcription à travers des mécanismes de contrôle du

cycle cellulaire et de réparation de l’ADN. La région encodant l’exon 3 de BRCA2 est

capable d’activer la transcription [106]. L’importance de cette région est soulignée par

l’existence d’une délétion correspondant à l’exon 3, ne brisant pas le cadre de lecture, en tant

que mutation causant la maladie dans une famille à risque élevé de cancers du sein [72].

Récemment, on a identifié une nouvelle protéine, EMSY, se liant aux acides aminés 18 à 60

provenant de l’exon 3 de BRCA2 et réprimant alors la fonction d’activation de la transcription

de cette région de BRCA2. Cette nouvelle protéine EMSY est localisée aux sites de réparation

suite à des dommages à l’ADN et interagit avec les régulateurs de chromatine [107].

II.3.1.2.5. Ubiquitination

L’hétérodimère BRCA1- BARD1 s’associe avec les molécules qui peuvent

reconnaître et se lier à différentes formes d’ADN endommagé (détecteur de dommages à

l’ADN) tel que des protéines kinases. BRCA1-BARD1 est de base inactive en tant

qu’ubiquitine ligase, puis La détection des dommages à l’ADN active BRCA1-BARD1 par

des modifications telles que la phosphorylation ou l’ubiquitination et/ou par le retrait de

protéines inhibitrices. Enfin l’enzyme activée est redistribuée à travers la cellule pour réaliser

ses différentes fonctions effectrices dans la réponse aux dommages à l’ADN (remodelage de

la chromatine, l’activation de la transcription, points de contrôle du cycle cellulaire et

réparation de l’ADN) (figure 18) [81].
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Figure 18: Modèle de l'activation de l'hétérodimère BRCA1-BARD1 par les

dommages à l'ADN [53].

II.3.1.3. Mutation de BRCA1 et BRCA2

La majorité des mutations conduisent à une protéine tronquée, du fait de la formation

d’un codon stop (mutation non-sens), de petites délétions ou insertions rompant le cadre de

lecture, d’anomalies d’épissage ou de réarrangements de grande taille. La plupart de ces

derniers sont des grandes délétions, favorisées par la fréquence des séquences répétées de type

Alu dans les régions introniques de BRCA1 pouvant résulter de recombinaison homologue

[108] [109]. Quelques grands réarrangements ont également été décrits dans BRCA2 [110]

[72].

Les mutations faux-sens identifiées sont responsables de la prédisposition si elles

siègent dans des domaines fonctionnels particuliers, domaine RING ou BRCT de BRCA1

[43].

Les mutations sont de type inactivateur. Dans 90 % des tumeurs, l’allèle non muté est

perdu dans la tumeur [111] [112], ce qui suggère que les gènes BRCA se comportent comme

des « gènes suppresseurs de tumeur » [113]. Contrairement aux autres gènes de prédisposition
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aux cancers, et malgré les pertes d’hétérozygotie aux locus de BRCA1 et BRCA2 [114], il n’a

pas été décrit de mutations somatiques de BRCA1 et BRCA2 dans les tumeurs du sein

sporadique [115].

II.3.2. Autres gènes

II.3.2.1. Gene ATM

L’ataxie télangiectasie est une affection autosomique récessive due à des mutations

homozygotes dans ATM [49]. Les principaux signes cliniques sont des anomalies

neurologiques entraînant une marche instable (ataxie), des télangiectasies au niveau oculaire

et cutané, une immuno- déficience variable atteignant les réponses immunitaires cellulaire et

humorale et une prédisposition à certains types de cancer due à une radiosensibilité accrue.

L’association entre des mutations à l’état hétérozygote d’ATM et l’augmentation du risque de

cancer du sein demeure controversée, mais elle a été rapportée dans plusieurs publications

avec un risque relatif un peu supérieur à deux fois [42].

II.3.2.2. Gene CHEK2

C’est un gène suppresseur de tumeur [49]. Il code pour une protéine jouant un rôle au

niveau de la régulation du cycle cellulaire ; il est impliqué dans la même voie de signalisation

que TP53 et BRCA1. Des mutations constitutionnelles (et somatiques) ont été identifiées, en

particulier une mutation hotspot. Cette mutation est associée à un risque relatif de cancer du

sein de deux à trois fois [42].

II.3.2.3. Gene BRIP1

La protéine BRIP1 étant une partenaire de BRCA1, ce gène est candidat à la

prédisposition au cancer du sein [49]. En2006, des mutations tronquantes de BRIP1 ont été

identifiées dans quelques familles avec des cancers du sein multiples n’impliquant pas

BRCA1 ou BRCA2, avec un risque relatif estimé à environ deux fois. D’autres études plus

récentes n’ont pas retrouvé de mutation de BRIP1 chez des individus appartenant à des

familles avec des formes héréditaires de cancer du sein dans divers groupes de population. À

noter que des mutations homozygotes de BRIP1 sont impliquées dans une forme d’anémie de

Fanconi (FANCJ) [42].

II.3.2.4 Gene P53

Le gène TP53, localisé en 17p13.1, est un gène suppresseur de tumeur qui joue un rôle

essentiel dans le contrôle du cycle cellulaire [49]. Le mode de transmission de ce syndrome

est autosomique dominant. La proportion des cas de novo est estimée entre 7 % et 20 %. Ce
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syndrome Li-Fraumeni se caractérise par le développement de tumeurs malignes dans

différents organes dès l’enfance, en particulier des sarcomes des tissus mous, des cancers du

sein à un très jeune âge, des ostéosarcomes, des tumeurs cérébrales, des cancers

corticosurrénaliens, des leucémies, des lymphomes et d’autres types de cancer. Le syndrome

de Li-Fraumeni représente environ 0,02 % de l’ensemble des cancers du sein et il est impliqué

dans 3 à 6 % des cas survenant chez les très jeunes femmes (avant 30 ans) en l’absence de

mutation BRCA1/BRCA2 [42].

II.3.2.5. Gene PTEN

Le syndrome de Cowden est associé à des mutations germinales du gène phosphatase

and TENsin homolog deleted on chromosome TEN (PTEN), localisé en 10q23.2 ; c’est un

gène suppresseur de tumeur [49]. Le mode de transmission est autosomique dominant. Il est

difficile actuellement d’estimer la proportion des mutations de novo. Ce syndrome se

caractérise par le développement de lésions bénignes dans différents organes, en particulier au

niveau de la peau et de la muqueuse, de la thyroïde, du tube digestif, des seins (maladie

fibrokystique sévère), des organes génitaux, des os et du système. Les risques oncologiques

associés à ce syndrome concernent principalement les seins il est impliqué dans environ

0,02% des CS et plus rarement au niveau d’autres organes [42].

II.3.2.6. Gene STK11/LKB1

Le gène STK11/LKB1, localisé en 19p13.3, est responsable de ce syndrome dans 90

% des familles en présentant les manifestations [49]. Le mode de transmission est

autosomique dominant. La proportion de mutations de novo est inconnue [42]. Le syndrome

de Peutz-Jeghers se caractérise par la tendance à développer de multiples polypes de type

hamar-tomateux tout le long du tube   importante augmentation de la fréquence des cancers au

niveau du tube digestif par rapport à la population générale, on note également une

augmentation du risque de tumeurs malignes du sein, des mutations dans ce gène le feraient

considérer comme un gène à haut risque de cancer mammaire [116] [117].
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Partie III :

« Épidémiologie, facteurs de

risque, diagnostic et traitement »
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III.1. Épidémiologie descriptive

Depuis plusieurs années, le cancer du sein est devenu un enjeu majeur de santé

publique dans le monde, nécessitant la mise en place d'actions de prévention et de dépistage

[5].

III.1.1. Dans le monde

En 2020, quelque 19,3 millions de nouveaux cas de cancers ont été diagnostiqués et 10

millions de décès sont à déplorer des suites de cette maladie, selon des données publiées le

15/12/2020 par le Centre international de recherche contre le cancer (CIRC) [118].

Selon cette agence spécialisée de l’Organisation mondiale de la santé (OMS) pour la

recherche sur le cancer, la tumeur du sein figure parmi les cancers les plus fréquemment

diagnostiqués. Ce type de cancer représente 11,7% des nouveaux cas rapportés dans la

population mondiale en 2020 (figure 19) [118].

Selon les dernières statistiques, plus de 2 millions de nouveaux cas de cancer du sein

sont diagnostiqués chaque année chez les femmes dans le monde. Environ 7 millions de

femmes vivent avec un cancer du sein diagnostiqué au cours des cinq années précédentes. Le

cancer du sein présente le cancer le plus fréquemment diagnostiqué chez les femmes dans 156

pays par les 185 couverts par GLOBOCAN dans le monde [5].

Figure 19: Pourcentage des nouveaux cas de cancers du sein dans le monde en 2020

[5].
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Selon, GLOBOCAN et l’American Cancer Society (ACS), en 2018 le cancer du sein

représente 25% des nouveaux cancers diagnostiqués chez les femmes à l’échelle mondiale

(figure 20). Il constitue une préoccupation majeure pour tous les Etats, en raison de

l’augmentation de son incidence. Les taux d’incidence ajustés pour l’âge varient selon les

régions du monde. Les taux annuels les plus bas (inférieurs à 40 pour 100 000 femmes) sont

enregistrés en Asie et en Afrique ; les taux intermédiaires (entre 50 et 65 pour 100 000) sont

observés en Amérique du Sud et en Europe de l’Est ; les taux les plus élevés (plus de 70 pour

100 000) affectent l’Europe de l’Ouest et l’Amérique du Nord [5].

Figure 20: Distribution du cancer du sein dans le monde (CIRC 2018) [5].

Le cancer du sein compte parmi les principales causes de décès par cancer chez les

femmes 15,0%. Chez les femmes, le cancer du sein est à la fois le plus fréquent et le plus

meurtrier (685 000 décès en 2020). Il est suivi du cancer colorectal et du cancer du poumon

pour l’incidence et du cancer du poumon et du cancer colorectal pour la mortalité (figure 21)

[5].



Chapitre I Synthèse Bibliographique

36

Figure 21: Taux de mortalité standardisé de cancer du sein dans le monde (CIRC

2018) [5].

III.1.2. En Algérie

En Algérie, le cancer du sein est considéré comme étant le premier cancer chez la

femme, avec 12536 nouveaux cas enregistrés annuellement, qui représente 40,30% de ces

nouveaux cas enregistrés. Et la deuxième cause de mortalité par cancer 4116 décès, 12,5%,

précédé le cancer pulmonaire avec 4333 décès (13,2%) (figure 22) [8].

Figure 22: Nouveaux cas en 2020, femmes tout âge [8].
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III.1.3. Épidémiologie de cancer du sein à Tébessa

Le cancer du sein à Tébessa occupe la première place du classement en termes

d’incidence. Selon le registre de cancer de service d’oncologie Tébessa, il existe 2 200 cas de

cancer depuis 2014, le cancer du sein est représenté chez 744 (33.8 % des cas totaux). Avec

un moyen d’âge 51 au moment de diagnostic (figure 23) [9].

Selon le registre de service d’oncologie Tébessa EPH le tableau d’incidence du cancer

du sein au cours 2020-2021 est comme suite :

Tableau 3: Incidence cancer du sein Tébessa (2020-2021) [9].

ANNEE 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
Nombre du

nouveaux cas 64 97 91 130 102 134 126
Incidence 16,60 25,15 23,60 33,71 26,45 34,75 32,686

Figure 23: Diagramme de série chronologique d'incidence annuel cancer du sein

Tébessa [9].
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III.1.4. Survie

La survie des patients atteints de cancers s’améliore grâce en particulier à des

diagnostics plus précoces et des traitements plus efficaces. Ce constat est fait en Europe et en

Amérique du nord. Le taux de survie est lié à la localisation du cancer et à son stade au

moment du diagnostic. Ainsi, il n’y a pas un, mais des cancers ayant des pronostics différents.

Certains cancers guérissent ; alors que d’autres conservent un pronostic sombre ou bien

évoluent à long terme, telles des maladies chroniques [5].

En France, il y a eu une amélioration de la survie à 5ans passant de 80% au cours de la

période (1989-1993) à 87% (2005-2010) [INVS ET INCA], par contre en Algérie la survie

reste toujours basse malgré son amélioration puisqu’elle est passée de 17% (1995-1999) à

29% (2000-2004) à 59% (2005-2009 )[119].

III.2. Epidémiologie analytique

III.2.1. Facteurs de risques

Bien que les causes exactes de cas de cancer du sein restent inconnues, plusieurs

facteurs de risque ont été identifiés ; il est considéré comme une maladie multifactorielle La

science moderne a sans doute définitivement relégué la grande majorité des vieilles théories

concernant la carcinogénèse. Cependant, un certain nombre de facteurs de risque ont été

évoqués il y a déjà quelques siècles [5].

III.2.1.1. Facteurs de risques sociodémographiques

III.2.1.1.1. Age

L'âge est l'un des facteurs de risque les plus importants de ce cancer. Plusieurs études

rapportent que le cancer du sein est rare chez les femmes de moins de 30 ans et que le risque

augmente entre 50 et 75 ans (près des deux tiers des cancers du sein) [120]. L'exposition aux

œstrogènes est l'un des facteurs de risque les plus importants pour le développement et la

récidive du cancer du sein hormono-dépendant [121].

III.2.1.1.2. Sexe

Le cancer du sein est quasi exclusivement féminin ; il est 100 fois moins fréquent chez

l’homme. Lorsqu’ il y a une atteinte masculine dans des familles regroupant de nombreux cas

de cancers du sein, c’est une mutation du gène BRCA2 qui est la plus fréquemment observée.



Chapitre I Synthèse Bibliographique

39

Un homme apparenté à une femme atteinte d’un cancer du sein voit son risque multiplié par

deux [5].

III.2.1.1.4. Manque d’activité physique

D'une manière générale l'activité physique modérée 30 à 60 minutes au moins 4 fois

par semaine diminue le risque de cancer du sein sporadique d'environ 35 % en particulier chez

les femmes ménopausées bien que plusieurs mécanismes indiquent que l'activité physique

serait associée à un risque réduit [5].

III.2.1.2. Facteurs de risques hormonaux

On entend de facteur hormonal tout facteur qui augmente l’exposition aux hormones.

En particulier, les œstrogènes sont parmi les plus importants facteurs de risque de ce cancer,

qui est considéré comme un cancer hormono-dépendant [122]. Le risque de cancer du sein

associe à l'utilisation d'hormones exogènes contraception orale, traitements progestatifs ou

traitements hormonaux substitutifs de la ménopause est un élément essentiel à considérer en

termes de santé publique [123].

III.2.1.2.1. Obésité et indice de masse corporelle IMC

L’obésité est définie par un indice de masse corporelle ≥ 30 Kg/m2 a un effet

controversé, elle augmente d’environ 50% le risque de cancer du sein sporadique chez les

femmes ménopausées [5].

III.2.1.2.2. Parité et nombre de grossesse

Le risque de cancer du sein augmente avec la nulliparité. Les femmes nullipares ont un

risque plus élevé que celles qui ont eu leur première grossesse avant 20 ans [124].

Le nombre de grossesses à terme a un effet dual sur le risque de cancer du sein. D’une

part, il a été montré une augmentation du risque à court terme c’est-à-dire pendant ou juste

après la grossesse. Cette augmentation reflèterait l’effet proliférateur sur les cellules

tumorales de hauts niveaux d’estrogènes produits pendant la grossesse [125]. D’autre part, un

effet protecteur à long terme est communément observé. Cet effet est d'autant plus marqué

que le nombre d'enfants est élevé ; les femmes qui ont eu huit à neuf naissances ont un risque

réduit par rapport à celles qui ont eu cinq naissances [126].
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III.2.1.2.3. Age de la première grossesse

Une 1ère grossesse à terme tardive est associée à une augmentation du risque de

cancer du sein [127], du fait d'une augmentation de la durée entre le début de la puberté et de

la 1ère grossesse à terme. La différenciation des cellules du sein qui se produit au 3ème

trimestre de la grossesse les rend alors moins sensibles aux agents carcinogènes.

L’augmentation du risque est plus marquée chez les femmes non ménopausées [127] [128]. Il

semble qu'il diminue lorsque la première grossesse survient avant 30 ans et est accru si elle

survient après 35 ans [129].

III.2.1.2.4. Allaitement

L’effet de l’allaitement sur le risque de cancer du sein est controversé, probablement

parce que la modification du risque, compte tenu de la durée moyenne de l’allaitement, est

faible. Les femmes qui ont allaité pendant une durée totale d’au moins 25 mois présentent un

risque réduit, par rapport à celles qui n’ont jamais allaité [130].

III.2.1.2.5. Diabète

Sur le plan biologique, des modifications métaboliques du DT2 ont un impact sur la

glande mammaire [131]. Les patientes ayant un DT2 présentent une augmentation

significative du risque de développer un CS et une augmentation de la mortalité lorsqu’elles

sont atteintes d’un CS [132].

III.2.1.2.5.1. Hyperinsulinisme

Il est régulièrement constaté au début du DT2 lorsque le pancréas est encore capable

de compenser l’hyperglycémie par une forte production d’insuline. Cette augmentation

d’insuline intervient dans la prolifération cellulaire par plusieurs mécanismes : l’activation des

récepteurs a l’insuline et des récepteurs de facteurs de croissance induit un signal provoquant

des mitoses favorables à la croissance tumorale [133], et l’hyperinsulinisme qui induit une

diminution de la synthèse hépatique des globulines liées aux hormones sexuelles [132].

III.2.1.2.5.2. Hyperglycémie

Le rôle de l’hyperglycémie n’est pas clairement défini. L’hyperglycémie, substrat de

la glycosylation de l’adénosine triphosphate, pourrait par ce mécanisme induire des erreurs

dans le génome et favoriser la prolifération de cellules cancéreuses [134].

III.2.1.2.6. Troubles hormonaux

Les hormones sexuelles féminines exogènes ou endogènes sont de petits facteurs de

risque des cancers RE+. Il s'agit d'un effet promoteur sur des lésions pré existantes [135].
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La majorité des cancers du sein contiennent des récepteurs hormonaux à l'œstradiol

(ER), et parfois à la progestérone (PR). Il existe aussi des cancers dépourvus de récepteurs. La

proportion des cancers ayant des récepteurs hormonaux positifs augmente avec l'âge. On peut

donc concevoir qu'ils soient influencés par les hormones sexuelles endogènes ou exogènes

surtout Pendant une certaine période de trouble hormonaux [135].

III.2.1.2.7. Hypovitaminose D

La vitamine D, considérée comme une véritable hormone, est essentielle au maintien

de l’homéostasie phosphocalcique de l’organisme [136].

Plusieurs études soulignent également que la carence en vitamine D est souvent

associée au développement du cancer du sein [120].

III.2.1.2.8. Age à la ménarche

L'âge de la puberté détermine le moment où les ovaires deviennent fonctionnels et

commencent à produire des œstrogènes [120].

III.2.1.2.9. Contraception orale et sa durée

Le risque de cancer du sein est augmenté d’environ 25 % chez les femmes utilisant

couramment les contraceptifs oraux [137].

Le risque de cancer du sein ne change pas de manière significative avec la durée

d’utilisation et est indépendant du type d’œstrogène ou de la combinaison des préparations

utilisées. Le cancer du sein est rare chez les jeunes femmes en âge de procréer qui utilisent les

contraceptifs oraux, et une utilisation importante de ces produits n’entraîne pas un nombre

supplémentaire de cas [137].

III.2.1.2.10. Ménopause

Les femmes qui ont leur ménopause après 50 ans présentent un risque accru de cancer

du sein, en comparaison avec celles dont les menstruations cessent précocement. Le risque de

cancer du sein augmente d’environ 3 %, pour chaque année supplémentaire, à partir de l’âge

présumé de la ménopause. Cette association entre l’âge et le risque de cancer du sein est

similaire, que la ménopause soit survenue naturellement, ou qu’elle résulte d’une

ovariectomie bilatérale. Le mécanisme par lequel la ménopause tardive augmente le risque de

cancer du sein semble le fait d’une production prolongée des hormones ovariennes [7].

III.2.1.2.11. Traitement hormonal substitutif

Le THS de la ménopause est prescrit pour pallier la diminution du niveau des

hormones ovariennes circulantes. Les femmes sous THS présentent un risque augmenté de
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cancer du sein, si on les compare aux femmes qui ne l’ont jamais utilisé et le risque de cancer

du sein augmente avec la durée d’utilisation. Pour les femmes ayant suivi un THS pendant

cinq ans ou plus, le risque est augmenté [7] [138].

III.2.1.2.12. Traitement de la mastose mammaire

Les seins qui ont de la mastose sont plus sensibles aux déséquilibres hormonaux, c'est-

à-dire lorsque le taux d'œstrogènes est supérieur à celui de la progestérone. "Ces déséquilibres

peuvent se produire au moment de l'ovulation (puisqu'il y a un pic d'œstrogènes), et perdurer

jusqu'au début des règles", explique la gynécologue [139].

III.2.1.2.13. Inflammation chronique

Les cellules cancéreuses qui survivent aux traitements peuvent demeurer plusieurs

années dans un état latent avant de revenir en force sous forme de métastases. Selon une étude

récente, ce réveil est causé par la présence de conditions inflammatoires qui modifient

l’environnement des tumeurs dormantes et leur procurent les conditions nécessaires à leur

croissance [140].

III.2.1.3. Facteurs de risques chimiques

III.2.1.3.1. Utilisation des produits cosmétiques

Les déodorants et anti-transpirants, la rumeur que ces produits puissent augmenter le

risque de cancer du sein continue à circuler dans les médias et sur Internet. Très peu de

résultats d’études épidémiologiques menées à ce sujet confirment cette hypothèse : des

investigations complémentaires sont nécessaires avant de proposer des alternatives aux

produits d’hygiène couramment utilisés [28].

III.2.1.3.2. Utilisation du soutien-gorge la nuit

Le soutien-gorge compressant les divers ganglions et canaux lymphatiques, les toxines

ne sont plus éliminées naturellement par le drainage lymphatique et s'accumulent dans le sein

faisant apparaitre au fil du temps kystes fibro-kystes et tumeurs cancéreuses [141].

III.2.1.4. Facteurs de risques génétiques

La transmission héréditaire des mutations des gènes BRCA Les altérations génétiques

des gènes BRCA sont dites constitutionnelles car on les retrouve dans toutes les cellules de

l'organisme, y compris les cellules reproductrices. Les gènes BRCA sont autosomiques

dominants. Les mutations peuvent être transmises d'une génération à l'autre par le père ou la
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mère. Une fois sur deux, l'enfant d'un parent porteur d'un gène altéré peut avoir la malchance

d'en hériter. Un sujet de sexe masculin peut transmettre le gène de prédisposition à sa fille. La

présence du gène n'implique pas automatiquement l'apparition du cancer, il en augmente le

risque. C'est pourquoi on parle de « prédisposition » [28].

Seuls 5 à 10% des cas de cancer du sein sont liés à des anomalies génétiques

héréditaires. Plusieurs gènes impliqués dans la carcinogenèse mammaire héréditaire ont été

identifiés. Les principaux sont BRCA1, BRCA2, p53, PTEN et ataxie télangiectasie (AT)

mais la plus grande majorité des cancers du sein héréditaires sont attribués aux gènes BRCA1

et BRCA2 [5].

Le gène p53 est un des gènes les plus mutés dans les cancers humains (environs 50%

des cancers). Les femmes affectées par une mutation de p53 présentent un risque plus élevé

de développer un cancer du sein avant l’âge de 45 ans. Les femmes portant des mutations au

niveau de BRCA1 ou BRCA2, présentent un risque considérable de développer un cancer du

sein (80%) [5].

III.3. Prévention

La lutte contre certains facteurs de risque du cancer du sein sur lesquels il est possible

d’agir et une prévention intégrée efficace des maladies non transmissibles favorisant une

alimentation saine, l’exercice physique, le surpoids et l’obésité pourraient avoir un impact et

réduire l’incidence du cancer du sein à long terme. Les facteurs de risque de cancer du sein

sont, pour la plupart, peu accessibles à la prévention primaire. En dehors des avancées

thérapeutiques, le diagnostic précoce permet d’améliorer le pronostic vital de ce cancer, car il

est fortement corrélé au stade de la tumeur au moment du diagnostic [5].

III.4. Dépistage

On appelle dépistage le fait de mettre en évidence, par la mammographie, un cancer

encore "muet", c'est-à-dire sans signe extérieur de sa présence. Le symptôme le plus évident

pour dépister un cancer du sein est la présence d'une masse solidaire de la peau dans le sein.

Celle-ci est généralement détectable par le médecin lors d'une palpation [142].

Des symptômes annexes du cancer du sein sont parfois observés : rougeur, lésion du

mamelon, ... Une douleur peut être ressentie mais ce n'est pas un symptôme pour
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diagnostiquer un cancer du sein puisque beaucoup de femmes ressentent une douleur à

l'approche de leurs règles [143].

III.4.1. Mammographie

Est une image a deux vues avec ou sans tomosynthèse (une mammographie

tridimensionnelle) qui aide à définir plus clairement les lésions et repose sur l'identification de

signes morphologiques suspects de cancer du sein. Bien que mammographie puisse identifier

des micro-calcifications suspectes, elle ne permet pas de distinguer les densités mammaires et

a du mal à identifier certains carcinomes invasifs lobulaires, la maladie de Paget du mamelon,

le carcinome inflammatoire et en particulier les petits carcinomes périphériques La

mammographie est la technique la plus sensible disponible pour la détection des lésions

mammaires non palpables, et donc, la mammographie de dépistage a assuré une place de

routine dans le maintien de la santé des femmes. Bien qu'elle soit loin d'être parfaite, la

mammographie de dépistage peut réduire la mortalité par cancer du sein lorsqu'elle est

associée à des interventions appropriées [144].

III.4.2. Echographie

C’est un complément qui actuellement paraît très utile, surtout en cas de sein dense

chez la jeune femme où la mammographie est peu sensible. Elle permet de différencier une

tumeur pleine d’un kyste [145].

III.4.3. IRM

Elle n’est indiquée qu’en cas de difficultés d’analyse des lésions par des explorations

classiques ou dans l’exploration des seins préalablement traités par chirurgie conservatoire

[145].

III.4.4. Galactographie

Elle est indiquée chaque fois qu’il existe un écoulement uni ou pauci orificiel séreux

ou sanglant à la recherche d’un refoulement, d’une lacune irrégulière ou d’une amputation

d’un galactophore [145].

III.4.5. Kystographie

Elle est indiquée quand il existe des gros kystes.
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Le dépistage permet un diagnostic précoce du cancer du sein mais cela n’est pas

suffisant pour classer un cancer et mettre en place un protocole de prise en charge. Il faut

d’autres méthodes afin de « confirmer » le diagnostic d’un cancer du sein [145].

III.5. Diagnostic

La découverte de la tumeur, ou autre anomalie, peut être faite par la patiente elle-

même ou par le médecin examinant les seins d’une façon systématique à l’occasion d’une

consultation pour un autre problème, soit à l’occasion d’une opération de dépistage [146].

Grace aux méthodes de diagnostic actuelles, le cancer mammaire peut être découvert à temps

et à un stade précoce [147].

III.5.1. Mammographie de diagnostic

Est celle qui est réalisée lorsque les patientes présentent des symptômes du cancer du

sein ou ont des boules au niveau de leurs seins. Le but est de rechercher si ce nodule est un

simple kyste ou alors une tumeur. S’il ne s’agit pas de kyste, une biopsie sera effectuée par la

suite pour confirmer le cancer du sein [148].

III.5.2. Biopsies

Sont des prélèvements tissulaires, ils ont l’avantage de ramener une « carotte »

tissulaire sur laquelle peut être effectué un diagnostic histologique, avec précision du type

tumoral, du caractère infiltrant, une recherche de multi-focalité et de facteurs prédictifs et

pronostiques [5].

III.5.2.1. Micro-biopsie

Est le prélèvement tissulaire le plus courant, il représente l'examen clé actuellement en

matière du cancer du sein, il est effectué avec une aiguille de 3 à 5 mm Il permet de préciser le

type histologique de la tumeur, de rechercher les récepteurs hormonaux (RE, RP), le HER2 et

le KI67. La connaissance des paramètres suscités permet de renseigner sur le pronostic et

également d’ajuster le traitement. Elle présente des limites pour le diagnostic des lésions

infracliniques en raison de prélèvements insuffisants [5].
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III.5.2.2. Macro-biopsie

Effectuée avec une aiguille de 5 à 10 mm, elle est désormais la technique de référence

en ce qui concerne les micro- calcifications afin d'éviter le recours aux biopsies chirurgicales

[5].

III.5.3. Cytologie

Elle est très utile et complète l’examen clinique, Elle est réalisée de deux manières

différentes selon que les lésions sont palpables ou non. En cas de tumeur palpable, de nodule

mammographique, elle est réalisée par ponction à l’aiguille fine en plein dans la masse [145].

Pour les tumeurs non palpables, la cytologie se fera sous échographie guidée. La cytologie

constitue parfois un geste thérapeutique en cas de kyste par ponction aspiration. Sa fiabilité

représente une spécificité supérieure à 95% et une valeur prédictive positive de cancer de 99%

[149].

III.6. Bilan d'extension

Le dosage du taux de CA 15.3 et d’ACE : le CA 15.3 est un antigène exprimé dans les

membranes des vésicules graisseuses produites par la cellule mammaire. Le dosage sérique de

cet antigène a peu de valeur diagnostique mais il permet de suivre l’évolution du cancer du

sein lorsqu’il est effectué de façon répétée [145]. Il en est de même pour le taux d’antigène

carcino-embryonnaire (A.C.E) qui présente par ailleurs un intérêt dans la détection précoce du

cancer du sein à risque métastatique élevé, lorsque le dosage est effectué de façon séquentielle

[150].

Des examens d’imagerie dont une radiographie thoracique, une échographie

abdominale et éventuellement pelvienne, une scintigraphie osseuse (l’imagerie par résonance

magnétique (IRM) n’est pas proposée de manière systématique dans le bilan d’un cancer du

sein) [5].

III.7. Facteurs prédictifs et pronostiques du cancer du sein

Le cancer mammaire est une maladie hétérogène, sur le plan biologique, clinique et

morphologique et pour pouvoir attribuer un traitement à un patient donné, il est nécessaire de

définir deux types de facteurs : les Facteurs prédictifs et les facteurs pronostiques qui

permettent de prédire l’évolution clinique de la maladie, c'est-à- dire le risque de récidive et

d'apparition de métastases [5].
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III.7.1. Facteurs cliniques

III.7.1.1. Age

Valeur prédictive et pronostique. Des études ont démontré que les patientes âgées de

moins de 40 ans au moment du diagnostic, ont une moins bonne survie ainsi qu’un taux de

rechutes locorégionales plus important [151]. Et même le facteur « jeune âge » est souvent

associé à des paramètres de mauvais pronostic [152]. Dès le début des tentatives de traitement

adjuvant, la chimiothérapie est apparue plus efficace pour les femmes non ménopausées

tandis que l’hormonothérapie bénéficie principalement aux femmes ménopausées [153].

III.7.1.2. Stade clinique et taille tumorale

Valeur pronostique. Plusieurs études rapportent que la taille tumorale et le stade

clinique ont une valeur pronostique, aussi bien chez les patientes N+ que N- [153] [154]. En

situation néo adjuvante une étude scientifique [155], la taille tumorale initiale, le statut

ganglionnaire initial et le stade tumoral initial sont prédictifs de la survie globale et de la

survie sans rechute. Ces résultats sont confirmés par d´autres travaux [156].

III.7.2. Facteurs histopathologiques

III.7.2.1. Envahissement ganglionnaire

En cancérologie mammaire, il représente le facteur pronostique le mieux connu et le

plus important [5] ; il sera évalué à partir de l’analyse histologique des ganglions prélevés

dans le curage de la région axillaire. De nombreuses études ont corrélé la survie globale et la

survie sans rechute au nombre de ganglions envahis ; de plus, le pronostic est d’autant plus

péjoratif que le nombre de ganglions envahis est important [157].

III.7.2.2. Taille histologique

La taille histologique de la tumeur est beaucoup plus précise que la taille clinique.

Elle représente un facteur pronostique puissant de la survie globale et de la survie sans

rechute, et ce, aussi bien chez des patientes sous chimiothérapie adjuvante [158], que sous

chimiothérapie néoadjuvante [159].
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III.7.2.3. Grade histologique

Actuellement le grade le plus utilisé est celui de Scarff-Bloom et Richardson (SBR)

[160]. Le grade SBR est basé sur la somme de trois scores, déterminés à partir de trois

caractéristiques histologiques indépendantes : Pauvreté en structures glandulaires bien

définies, Irrégularité des noyaux et richesse des noyaux [5].

III.7.3. Facteurs immunohistochimie

Les biomarqueurs sont des molécules présentes à l'intérieur ou à la surface des

cellules tumorales, il peut s'agir de protéines ou de gènes. La découverte de nouvelles

techniques génomiques et protéomique ont permis une meilleure caractérisation de la biologie

du cancer [161].

Selon la 12ème conférence internationale sur le cancer du sein [162], les différents

sous-types moléculaires de cancer du sein sont décrits sur la base de 4 biomarqueurs, RE, RP,

HER2 et Ki67. Ces bio- marqueurs nous renseignent sur le pronostic et donc le choix de

thérapies spécifiques [163].

III.7.3.1. Récepteurs hormonaux

Plusieurs études démontrent que la présence des RH (RE et RP) correspond à un

meilleur pronostic. La détermination des récepteurs aura donc son utilité surtout comme

facteur prédictif de réponse à un traitement hormonal lorsque l’un au moins des récepteurs est

présent [5].

III.7.3.2. Oncogène HER2

Le HER2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor 2) est un oncogène codant pour

une glycoprotéine de 185 kilo-Daltons [164]. Dans le cancer du sein, ce gène est amplifié

chez 20 à 30% des patientes, grâce à une surexpression de la protéine HER2 qui représente un

facteur de mauvais pronostic pour les patientes, le cancer HER2+ tend à être plus agressif que

tous les autres types de cancer du sein [165] [166].

III.7.3.3. Antigène Ki 67 valeur prédictive et pronostique

Le Ki-67 est un antigène nucléaire exprimé par les cellules en prolifération. L’index

Ki-67 permet donc d’évaluer le taux de prolifération des cellules tumorales, qui est un des
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paramètres pronostiques les plus importants dans les cancers du sein. L’évaluation de Ki67 est

principalement utilisée comme facteur pronostique permettant de guider la décision d’une

thérapie adjuvante, mais également comme facteur prédictif de réponse au traitement

néoadjuvant dans le cancer du sein RE+/HER2– [5]. Dans les cancers RE–/HER2+ et RE–

/HER2–, un Ki67 élevé en post- néoadjuvant est associé à un pronostic défavorable [167].

III.7.3.4. CA 15-3

Le CA 15-3 est un marqueur sérique utilisé dans le cancer du sein. Il est défini par son

immun réactivité avec deux anticorps monoclonaux (ACM), il n’est pas spécifique au cancer

du sein. Une concentration de CA 15-3 supérieure aux valeurs usuelles a été observée chez 2 à

7 % des sujets sains [5].

III.7.3.5. Autres biomarqueurs de la prolifération cellulaire en cours de validation

Les dernières avancées technologiques en biologie moléculaire ont permis de mieux

comprendre la biologie cellulaire tumorale pour identifier des anormalités génomiques

complexes (mutation de gènes…) [5]. Désormais, nombre de marqueurs de prolifération

cellulaire et leur rôle sont à l'étude : MAI (mitotic activity index), PPH3 (Phosphohistone H3)

[168], cycline A, cycline B1 [169].

III.8. Traitement

Le traitement d'un cancer du sein repose sur la chirurgie, la radiothérapie, la

chimiothérapie et l’hormonothérapie. L'indication des différentes modalités thérapeutiques et

leur séquence d'administration sont discutées dans le cadre d'une réunion de concertation

pluridisciplinaire. La stratégie thérapeutique est définie par le médecin, et en accord avec la

patiente, sur la base de l'avis rendu en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP). Cet

avis est présenté à la patiente au cours d'une consultation d’annonce [5]. Cette stratégie est

décidée en fonction du stade initial de la tumeur, de son état général, du bilan d'extension de

la maladie, des facteurs histo pronostiques de la tumeur, des moyens disponibles et de la

volonté de la patiente. Ainsi sont décidées la séquence thérapeutique et les protocoles

thérapeutiques (produits, doses, durée du traitement) qui seront adressés aux intervenant de la

prise en charge [170].
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III.8.1. But du traitement

• Le traitement des cancers du sein vise à obtenir la plus grande probabilité de

guérison ou la plus longue survie sans rechute, avec un préjudice fonctionnel esthétique [145].

• Conduire un traitement adapté à la patiente et au stade de sa maladie en contrôlant :

D’une part, la tumeur primitive et les territoires ganglionnaires de drainage (c'est le traitement

locorégional), d'autre part, traiter une éventuelle dissémination infra aclinique à distance (c'est

le traitement général) [170].

. • Réduire le risque de complications et de séquelles thérapeutiques.

• Préserver la qualité de vie : le besoin en soins de support est systématiquement

recherché (en particulier du fait d’une symptomatologie douloureuse).

• Proposer un soutien à la patiente et à son entourage.

III.8.2. Traitement chirurgical

La décision de recourir à la chirurgie dépendra de la taille de la tumeur et de l’endroit

où elle se trouve. Au cours de l’intervention, on procédera à l’ablation totale ou partielle de la

tumeur et de certains tissus sains environnants. L’intervention sera pratiquée sous anesthésie

générale (vous serez endormie) et vous serez hospitalisée durant quelques jours (ou plus)

après l’opération. La chirurgie est le traitement le plus souvent recommandé dans les cas de

cancer du sein. Les interventions sont de deux types : [171].

III.8.2.1. Chirurgie mammaire conservatrice

Tumorectomie c’est l’ablation d’une tumeur mammaire et de certains tissus adjacents,

mais pas de la totalité du sein [171].

III.8.2.2. Mastectomie

Ablation totale du sein [171].

III.8.3. Radiothérapie

Le but de la radiothérapie est de diminuer les récidives locales du cancer du sein et de

permettre la conservation du sein dans certaines conditions. Actuellement, la radiothérapie fait

partie du traitement loco-régional du cancer du sein et est également utilisée en phase
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métastatique comme traitement palliatif, surtout dans les localisations osseuses et cérébrales.

L’effet biologique des radiations ionisantes s’explique par la production de radicaux libres

instables et chimiquement très réactifs qui induisent des coupures double brin d’ADN ou des

sites abasiques. Ces évènements, en l’absence de réparations, induisent l’apoptose [26].

III.8.3.1. Les effets secondaires locaux

Œdème du sein, Douleur, Rougeur, Perte de souplesse, Télangiectasies ………… [25].

III.8.4. La chimiothérapie

La chimiothérapie consiste en l’administration intraveineuse ou per os de molécules

chimiques cytotoxiques détruisant les cellules cancéreuses. Ces anticancéreux agissent en

inhibant la synthèse de l’ADN ou en induisant des lésions irréversibles de l’ADN qui

aboutissent à la mort cellulaire et à l’inhibition de la division cellulaire. La chimiothérapie est

active sur les cellules tumorales à croissance rapide comme beaucoup de types de cellules

cancéreuses mais aussi comme beaucoup de cellules saines à renouvellement élevé [170].

Les traitements adjuvants (ou néoadjuvants) consistent en l’administration d’agents

cytotoxique immédiatement après (ou avant) le traitement chirurgical ; Il a été rapporté qu’un

traitement chimio thérapeutique adjuvant associant docetaxel (agent anti-microtubules) +

doxorubicin (agent intercalant de l’ADN) + cyclophosphamide (agent alkylant) augmentait

significativement, par rapport à un traitement adjuvant associant fluorouracil (anti-métabolite)

+ doxorubicine + cyclophosphamide, la survie générale et la survie sans rechute de patientes

atteintes d’un cancer du sein opérable avec envahissement ganglionnaire [170].

III.8.4.1. Effets secondaires

Nausées ou vomissements, diarrhées, douleurs abdominales (5eme jour), érosions

buccales, diminution des GB et des plaquettes (8éme – 12éme), fièvre, chute des cheveux

quasi constante, allergies, œdème [25].

III.8.5. Hormonothérapie

L’hormonothérapie a pour but également d’améliorer le contrôle loco-régional de la

maladie mais également de réduire les risques de cancer controlatéral. L’hormonothérapie est
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administrée chez les patientes ayant un cancer du sein hormono-dépendant dans le but de

bloquer l’activité mito-génique des œstrogènes sur le tissu tumoral [26].

La présence des récepteurs aux hormones œstrogènes et progestérones est utilisée pour

guider le choix de l’hormonothérapie [26].

III.8.6. Thérapies ciblées

Le principe de la thérapie ciblée consiste à utiliser des inhibiteurs pharmacologiques

pour moduler la signalisation présente au niveau des cellules tumorales [172].

III.8.6.1. Anti-angiogéniques

L’angiogenèse, c’est-à-dire le développement de nouveaux vaisseaux par prolifération

et par ramification à partir de vaisseaux sanguins préexistants, est fortement impliquée dans la

croissance et le processus métastatique des tumeurs malignes. Le principal régulateur des

processus angiogéniques est le facteur de croissance de l’endothélium vasculaire (VEGF)

pouvant se lier à trois types de récepteur : VEGF-R1, R2 et R3. C’est l’interaction du VEGF-

A avec le VEGF-R2 exprimé à la surface des cellules endothéliales qui représente la

principale cible des traitements anti-angiogéniques. Là encore, deux stratégies d’inhibition,

extracellulaire ou intracellulaire, peuvent s’opposer aux effets induits par le VEGF [173].

III.8.6.2. Inhibiteurs de HER

La famille HER est constituée de quatre récepteurs transmembranaires à activité

tyrosine kinase, ayant de fortes homologies, et permettant en présence de ligand d’activer

différentes cascades de signalisation intracellulaire qui jouent un rôle important dans la survie

et la prolifération cellulaires. Ces voies de signalisation sont souvent dérégulées dans les

cellules tumorales, c’est pourquoi des médicaments ont été développés ayant pour but

d’inactiver ces récepteurs afin de bloquer ces voies de signalisation. Les récepteurs ciblés en

thérapie antitumorale sont les récepteurs HER2 et HER1 [172].

Sont des anticorps monoclonaux peuvent se fixer sur ces cellules, qui présentent à leur

surface des récepteurs spécifiques HER2 et la privent ainsi d’une des bases nécessaires à sa

survie ou à sa division. Le système immunitaire identifie la cellule ainsi marquée comme

étrangère et se met lui aussi la combattre [174].
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III.8.7. Psychothérapie

Malgré l’évolution actuelle des moyens de dépistage et de traitement, la confrontation

de la patiente à l’angoisse de la mort et de la vulnérabilité est quasi‐inévitable. La réaction

chez la femme jeune est encore plus dramatique du fait du retentissement socio‐familial et

professionnel plus intense à cet âge de la vie. La prise en charge psychologique de la patiente

et éventuellement de la famille doit faire partie intégrante de la stratégie thérapeutique.

Malheureusement, la réalité sur le terrain concernant l’aspect psychologique de la prise en

charge reste loin d’être satisfaisant. Cependant, les praticiens sont de plus en plus sensibilisés

à l’importance de ce volet notamment avec l’émergence de la psycho‐oncologie [170].

III.8.8. Suivi post traitement

La surveillance carcinologique repose sur l’examen clinique tous les 3 à 6 mois

pendant 5 ans, puis tous les ans et une mammographie annuelle [5].
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1. Objectif

Ce travail a pour objectif de diffuser les connaissances actuelles concernant le cancer du

sein ; de mettre la lumière sur cette maladie encore peu méconnue, mal dépistée et mal prise

en charge ; en comparant une population de femmes atteintes d'un cancer du sein (n=124)

avec une population témoin de 124 femmes saines au niveau de la Wilaya de Tébessa.

2. Lieu et période de l’étude

Afin de mieux comprendre notre recherche, nous nous sommes rapprochés auprès de

l'un des établissements sanitaires ou nous y avons effectué notre enquête. Notre choix s'est

porté sur l'Hôpital (EPSH) Bouguerra Boulaares situé à Bakkaria (wilaya de Tébessa) plus

précisément au niveau du service d’oncologie entre la période de 31 janvier 2021 jusqu’au 27

avril, on a obtenu d'abord l'autorisation d'accès à ce service concerné par la collecte des cas de

cancer du sein, dans un but bien précis, de questionner la patiente ensuite de consulter et

exploiter son dossier médical.

3. Type et structure d’étude

Il s'agit d'une étude observationnelle analytique cas-témoin pour définir le lien entre les

facteurs de risque (expositions) et le cancer du sein (la maladie étudiée) et comparer avec les

sujets sains (les témoins).

4. Définition de la maladie étudiée

Le cancer du sein féminin, représente la pathologie étudiée dans cette étude et dont en

cherchant les facteurs de risque, toutes les informations rattachées à la maladie ont été

recueillies à partir du dossier médical de la patiente au niveau d'archive de l'établissement

sanitaire ou on a retenu les cas confirmés au cours du traitement.

5. Population cible

Notre population cible est constituée d'un groupe de 124 femmes atteintes d'un cancer

du sein venant en consultation médicale et/ou une séance de chimiothérapie au niveau de

l'établissement.

6. Population témoin

Notre population cible est constituée d'un groupe de 124 femmes saines, qui ont été

sélectionnés en même temps que les cas pour obtenir un groupe témoin comparable au groupe

des cas sauf pour la pathologie étudiée.
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7. Critères d’inclusion et d’exclusion

7.1. Pour les cas

7.1.1. Critères d’inclusion

 Patientes atteintes de cancer du sein venues de différentes régions de la wilaya de

Tébessa.

 Pathologie « cancer du sein » confirmée histologiquement.

 N'importe quel stade d'évolution de la maladie.

 Tous les âges.

7.1.2. Critères d’exclusion

 Patientes ayant un cancer métastasique d'un autre organe vers le sein.

 Patientes non informées à cause de leur état psychique (décision prise par le médecin

ou leurs familles).

7.2. Pour les témoins

7.2.1. Critères d’inclusion

 Patientes saines de différentes régions de la wilaya de Tébessa.

 Groupe comparable au cas sauf pour la maladie étudiée.

 Tous les âges.

7.2.2. Critères d’exclusion

 Pathologies malignes au moment de l'enquête ou dans le passé

8. Recueil d'informations

Le recueil des informations est fait à l'aide d'un questionnaire, toutes les questions ont

été posées de la même manière sur un échantillon de 248 femmes atteintes et saines,

l'interview a duré 20 à 30 min. Notre enquête ne s’est pas déroulée sans difficultés. La

principale difficulté à laquelle nous avons été confrontées a été avec les patientes âgées qui ne

connaissent pas leurs informations exactes telles que l'âge ; on était obligé de compléter les

données manquantes ou les non réponses (le médecin traitant ou le dossier médicale). Il nous

a été très difficile de communiquer avec les malades au cours du traitement et surtout au

moment de la chimiothérapie à cause de leurs souffrances et fatigues.
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9. Sources d’information

9.1. Questionnaire

Le questionnaire comporte cinq items et une partie médicale seulement pour

les cas, la première partie sociodémographique, la deuxième concernant l'état matrimonial, la

troisième et la quatrième partie sur les facteurs hormonaux et chimiques, la cinquième partie

sur l'histoire familial "l’hérédité » (antécédents familiaux de cancer du sein et autres cancers).

La dernière partie médicale renseigne sur les antécédents personnels pathologiques et

symptômes (de pathologie chronique et les pathologies du sein).

9.2. Dossier médical

C'est la source d'information importante pour les données concernant la pathologie des

cas, la durée du traitement, des informations sur les métastases et aussi pour compléter et

confirmer la qualité d'information délivrée par la patiente et surtout pour celles âgées qui n'ont

pas une bonne connaissance sur leur cas.

9.3. Informations étudiées

9.3.1. Données sociodémographiques

Les variables liées aux données sociodémographiques sont :

9.3.1.1. Age

La distribution de la population a été réalisée en fonction des tranches d’âge

suivantes :

<30, [30 à 40[, [40 à 50[, [50 à 60[et >60 ans

9.3.1.2. Statut matrimonial

Les femmes de notre population sont classées en 4 groupes selon leur situation

conjugale.

 Groupe 1 : Célibataire

 Groupe 2 : Mariée

 Groupe 3 : Divorcée

 Groupe 4 : Veuve
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9.3.1.3. Profession

Les femmes de notre population sont classées selon leurs catégories

socioprofessionnelles (actives ou pas).

9.3.1.4. Niveau d’étude

Selon les données de l’ONS en 2003, et suivant le niveau d’étude des femmes

concernées, elles sont classées en 3 niveaux :

 Niveau bas (analphabète, primaire)

 Niveau moyen (moyen et secondaire)

 Niveau supérieur (universitaire)

9.3.2. Données anthropométriques et gynéco-obstétriques

9.3.2.1.Indice de masse corporelle (IMC)

On mesure la taille et le poids des patientes pour calculer leur indice de masse

corporelle (IMC), qui est définie comme le poids divisé par le carré de la taille, exprimé en

kg/m2. À l’aide d’une mesure personnelle utilisée au niveau du service d’oncologie (en

utilisant une barre graduée et une balance) (tableau 04).

Tableau 4: Classification de l'IMC selon l'OMS (2003)

(IMC en kg.m-2) Interprétation

IMC< 17.9 Maigreur

18≤IMC≤24.9 Corpulence normale

25≤IMC≤29.9 Surpoids

IMC≥ 30 Obésité
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9.3.2.2. Age à la ménarche

Les femmes de notre population ont été questionnées sur leur âge de ménarche. Ce

dernier est subdivisé en tranches de : [10-13[, [13-16[, enfin [16-18].

9.3.2.3. Nombre de grossesses

Le nombre de grossesses des deux groupes sain et atteint a été subdivisé en trois

catégories :

 Aucune grossesse

 1 à 2 grossesses

 Plus de deux grossesses.

9.3.2.4. Age de la première et de la dernière grossesse

Les femmes sont classées selon les tranches d’âge suivantes :

<20, [20 à 30[, [30 à 35[et >35 ans.

9.3.2.5.Nombre d’enfants

Le nombre d’enfants pour chaque femme a été enregistré.

9.3.2.6.Parité

Les femmes sont questionnées sur leur parité selon deux groupes

Fréquence de parité (OUI/NON)

Ainsi que sur la répartition de la parité :

 Pas d’enfant

 1 à 2 enfants

 Plus de deux enfants

9.3.2.7.Allaitements

Les femmes des deux groupes sain et atteint ont été subdivisés selon qu’elles soient

allaitantes ou non
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La durée d’allaitement totale (pour tous les enfants) a été enregistrée et la répartition

des femmes était comme suite :

Ainsi que :

 0 à 6 mois

 6 mois à 1 an

 Plus d’un an

9.3.2.8.Ménopause

Les femmes de notre population sont comparées selon qu’elles soient ménopausées

ou non, selon le type de la ménopause (normale\ artificielle par traitement médicale) et enfin

selon leur âge de ménopause. Ce dernier été subdivisé en tranches suivantes :

[35 à 45[, [45 à 55[, [50 à 60[et >55 ans

9.3.2.9.Diabète

Les femmes des deux groupes sont comparées selon qu’elles soient diabétiques ou

non. Pour les femmes diabétiques, le type de diabète a été demandé (type1/type2).

9.3.2.10. Troubles hormonaux

Les femmes ont été comparées selon qu’elles présentent ou pas des troubles

hormonaux. Pour celles qui n’ont pas une idée sur leur cas elles ont été questionnées et

classées sur les symptômes liés aux troubles.

9.3.2.11. Hypovitaminose D

Les femmes de notre population ont été réparties selon qu’elles présentent ou non une

carence vitamine D.

9.3.2.12. Traitement de l’irrégularité du cycle

Les femmes des deux groupes sain et atteint sont comparées selon qu’elles soient

traitées d’irrégularité du cycle ou non.



Chapitre II Matériels et Méthodes

61

9.3.2.13. Inducteurs d’ovulation

Les femmes sont classées en deux groupes : celles qui ont utilisé des inducteurs

d’ovulation et celles qui ne les ont pas utilisés.

9.3.2.14. Contraception orale (CO)

Les femmes enquêtées utilisent- elles des contraceptions orales ou non, si oui :

Répartition de la durée du CO :

 Moins de 5 ans

 Plus de 5 ans

Les femmes enquêtées utilisent-elles autres types de contraceptions ou non ?

9.3.2.15. Thérapie de remplacement d’hormone

Nous avons demandé aux femmes ménopausées si elles ont utilisé une thérapie de

remplacement d’hormone.

9.3.2.16. Traitement de la mastose mammaire

Nous avons demandé aux patientes si elles ont été traitées pour une mastose

mammaire.

9.3.2.17. Inflammation chronique

Nous avons demandé aux patientes si elles ont une inflammation chronique.

9.3.3. Facteurs chimiques

Pour étudier les facteurs chimiques on a posé deux questions sur l’utilisation du

soutien-gorge durant la nuit et des produits cosmétiques.

9.3.4. Histoire familial (l’hérédité)

9.3.4.1. Cas familial

Les cas familiaux d’un cancer du sein ou n’importe quel autre type du cancer sont en

fonction des degrés de parenté.

Le lien de parenté est classé en 4 degrés dont
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 Premier degré (les parents, les enfants)

 Deuxième degré, (frères, sœurs, grand-père et grand-mère)

 Troisième degré (oncles et tantes, neveux, nièces)

 Quatrième degré (cousins et cousines)

9.3.5. Partie médicale

Cette partie concerne uniquement le groupe malade

9.3.5.1.Antécédents pathologiques

La présence et le type d’antécédent pathologique ont été notée.

9.3.5.2. Symptômes avant la découverte

 Une boule dans un sein

 Des ganglions durs au niveau de l’aisselle (sous le bras)

 Des modifications de la peau du sein et du mamelon

 Un changement de la taille ou de la forme du sein

 Des douleurs osseuses

 Des nausées

 Une perte d'appétit

 Une perte de poids

 Une jaunisse

 Un essoufflement

 Une toux

 Une accumulation de liquide autour des poumons (épanchement pleural)

 Des maux de tête

 Une vision double

 Une faiblesse musculaire

9.3.5.3. Siege de tumeur

Le siège de la tumeur a été précisé (Sein gauche, droit, ou bien les deux seins).
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9.3.5.4.Durée du traitement

La durée du traitement a été enregistrée.

9.3.5.5.Ablation

Les patientes ont été classées selon qu’elles aient subi ou non une ablation

9.3.5.6. Métastase

Les patientes ont été classées selon qu’elles aient développé ou non une métastase.

9.4. Gestion des données

Une fois on a terminé notre enquête et les fiches ont été remplis pour chaque cas et

témoin, les réponses sont codifiées et saisies sur un logiciel Excel 2007 et un logiciel de

traitement des données : le SPSS version 26.

La comparaison des variables quantitatives a été faite au moyen du test T de

Student. L’analyse des variables qualitatives a été faite au moyen du test de χ2, avec

un seuil    de signification p inférieur à 0.05.

Le calcul de l’Odds Ratio (OR) qui est une mesure statistique souvent utilisée en

Épidémiologie, mesurant le risque de survenue d'un événement dans un groupe par

rapport à

L’autre a été réalisé à l’aide d’un logiciel en ligne avec intervalle de confiance dont le

lien est le suivant :

(http://www.aly-abbara.com/utilitaires/statistiques/khi_carre_rr_odds_ratio_ic.html)



Résultats
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I. Données sociodémographiques

I.1. Age

La fréquence des enquêtés a été étudiée en fonction de l’âge qui a été subdivisé en

tranches suivantes : <30, [30 à 40[, [40 à 50[, [50 à 60[et >60 ans.

D’après le test T de Student, l’âge moyen pour le groupe malade est de 47,58 ans, et l’âge

moyen pour le groupe sain est de 43,44 ans

La différence entre les deux groupes est significative (P = 0,000) (tableau 05).

Tableau 5: Répartition de l'échantillon par tranche d’âge.

Malade % Saine %

<30 6 4,83% 9 7,25%

[30-40[ 24 19,35% 53 42,47%

[40-50[ 40 32,25% 18 14,51%

[50-60] 42 33,87% 36 29,03%

>60 12 9,6% 8 6,45%

Χ2 21,128

P 0,000

Nos résultats montrent que, pour le groupe des malades, les fréquences les plus

élevées concernent les tranches d’âge situées après 40 ans 75,80%. En revanche 24,20% des

malades ont moins de 40 ans. Pour le groupe sain les tranches d’âge les plus représentées sont

: <30, [30-40[, [40-50[et [50-60[, avec respectivement les pourcentages suivants : 7,25%,

42,74%, 14,51% et 29,03%. Seulement 6,45% des témoins sain ont   un âge supérieur à 60 ans

(Tableau1).

(OR = 3,13 / IC à 95% : 1,82 à 5,38) ce qui signifie que les femmes âgées plus de 40

ans couraient un risque 3,13 fois de plus d’être malade par rapport aux femmes de moins de

40 ans.
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I.2. Statut matrimonial

La comparaison du statut matrimonial entre les deux groupes sain et atteint ne montre

pas une différence mais pas significative (P=0 ,222)

Tableau 6: Répartition des femmes selon leur statut matrimonial.

Malade % Saine %

Célibataire 11 8,87% 17 13,70%

Mariée 106 85,48% 94 75,80%

Divorcée 3 2,41% 8 6,45%

Veuve 4 3,22% 5 4,04%

P 0,222

Χ2 4,390

Néanmoins on observe que le pourcentage des femmes mariées chez le groupe sain

85,48% est supérieur par rapport à celui du groupe malade 75,80%. En revanche, les

fréquences des statuts divorcée et célibataire sont supérieurs chez le groupe sain par rapport

au groupe malade avec respectivement les pourcentages suivants : 6,45% vs 2,41% et 8,87%

vs 13,70%, Le pourcentage des femmes veuves est très proche entre les deux groupes 3,22%

VS 4,03%. (Tableau 06).

I.3. Profession

La comparaison de la profession entre les deux groupes sain et atteint montre qu’il y a

une différence significative (P=0 ,000).

Tableau 7: Répartition des femmes selon leur profession.

Malade % Saine %

Oui 21 16,93% 58 46,77%

Non 103 83,06% 66 53,22%

P 0,000
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Χ2 25,340

Le groupe des témoins représente 46,77 % en comparant au groupe des femmes

malades qui représentent 16,93 % (Tableau 07).

(L’OR = 4,31 / IC à 95% : 2,4 à 7,75) ; ce qui signifie que les femmes au foyer ont un

risque 4,31 fois de plus d’être malade par rapport aux femmes travailleuses.

I.4. Niveau d’étude

La comparaison des femmes saines et malades selon le niveau d’étude montre qu’il ya

une différence significative (P=0,000).

Tableau 8: Répartition des femmes selon leur niveau d'étude.

Malade % Saine %

Bas 67 54,03% 16 12,90%

Moyen 37 29,83% 50 40,32%

Supérieure 20 16,12% 58 46,77%

P 0,000

Χ2 51,793

Nos résultats montrent que, pour le groupe des femmes malades, la fréquence la plus

élevée concerne le niveau bas 54,03% au contraire du groupe des sains où cette fréquence est

la moins élevée 12,90%, On observe que pour le niveau supérieur du groupe sain est

supérieure par rapport à celles des femmes du groupe malade 46,77% vs 16,12%

On observe que le pourcentage de niveau moyen pour le groupe malade représente

29,83% et le groupe sain 40,32% (Tableau 08).

(OR = 7,93 / IC à 95% : 4,21 à 14,93) ce qui signifie que les femmes avec niveau

moyen et bas couraient un risque 7,93 fois de plus d’être malade par rapport aux autres

femmes avec niveau supérieur.
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II. Données anthropométriques et gynéco-obstétriques

II.1. IMC

Dans notre étude les deux groupes des femmes ont été comparées selon l’indice de

masse corporelle (IMC), la différence est significative (P=0 ,019).

Tableau 9: Répartition des femmes selon leur IMC.

Groupe Malade % Saine %

Maigreur 1 0,80% 1 0,80%

Corpulence

normale

34 27,41% 36 29,03%

Surpoids 45 36,29% 64 51,61%

Obésité 44 35,48% 23 18,54%

P 0,019

Χ2 9,951

On observe que pour le statut IMC normal, le groupe malade représente 27,41% et le

groupe sain représente 29,03%. On observe que le pourcentage des femmes obèses chez le

groupe malade 35,48% est supérieur par apport à celui du groupe sain 18,54%.

La fréquence de statut IMC surpoids est supérieure chez le groupe sain 51,61% par rapport au

groupe malade 36,29%

Le statut maigreur d’IMC est le même dans les deux groupes avec pourcentage 0,80%.

(Tableau 09)

(OR = 2,42 / IC à 95% : 1,35 à 4,34) ce qui signifie que les femmes obèses couraient

un risque 2,42 fois de plus d’être malade par rapport aux autres femmes.

II.2. Age à la ménarche

Les femmes enquêtées sont classées selon leur âge de la ménarche : [10-13[, [13-16[,

enfin [16-18]. La différence est significative entre les deux groupes p=0,001
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Tableau 10: Répartition des femmes selon leur âge de ménarche.

Malade % Saine %

[10-13[ 25 20,16% 13 10,48%

[13-16[ 79 63,70% 105 84,67%

[16-18] 20 16,12% 8 6,45%

P 0,001

Χ2 15,002

Concernant la tranche des femmes ayant leur âge de ménarche entre [10-13[ans le

pourcentage chez les patientes est de 20,16% il est plus élevé que chez les cas témoins avec

10,48% ainsi, pour les femmes ayant leur âge de ménarche entre [13-16[ans le plus grand

pourcentage est enregistré chez les femmes saines avec 84,67% par rapport à celui des

femmes malades avec 63,70%. Enfin pour les femmes ayant leur âge de ménarche entre

[16-18] ans le pourcentage le plus élevé est marqué chez les cas malades avec 16,12% tandis

que chez les témoins il est de 6,45%. (Tableau 10).

(L’OR = 2,16 IC à 95% : 1,05 à 4,45) ce qui signifie que les femmes qui ont un âge de

ménarche moins de 13 ans courent un risque 2,16 plus élevé pour développer un cancer du

sein que celles qui ont un âge de ménarche égal ou supérieure de 13 ans.

II.3. Nombre de grossesses

Concernant le nombre de grossesses notre échantillon été répartie selon les trois

catégories suivantes : aucune grossesse, une à deux grossesses et plus de deux grossesses. Le

test Khi 2 n’a pas révélé une différence significative P=0,121.

Tableau 11: Répartition des femmes selon leur nombre de grossesse.

Malade % Saine %

Aucune 15 12,09% 21 16,93%

1 à 2 24 19,35% 36 29,03%

Plus de 2 85 68,54% 67 54,03%
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P 0,121

Χ2 4,390

Les données du nombre de grossesses ont montré d'une part, que le plus grand

pourcentage est marqué chez les patientes qui ont eu plus de deux grossesses avec 68.54%

compte tenu des témoins avec 54.03 % D'autre part, chez les femmes qui ont eu 1 à 2

grossesses le plus grand pourcentage est marqué chez les femmes saines (témoins) avec

29.03% tandis que le pourcentage des femmes malades est de 19.30% Enfin, chez les femmes

qui n'ont aucune grossesse le plus grand pourcentage est marqué chez les témoins avec

16.93% en comparant avec les femmes du cancer de sein avec un pourcentage de 12.09%

(Tableau 11).

II.4. Age de première grossesse

Les femmes de notre population sont comparées selon l’âge de première grossesse qui

a été subdivisé en tranches comme suite : <20, [20 à 30[, [30 à 35]et >35 ans. La différence

n’est pas significative P=0,339.

Tableau 12: Répartition des femmes selon leur âge de première grossesse.

Malade % Saine %

<20 12 11,9% 8 7,76%

[20 à 30[ 72 66,05% 79 76,69%

[30 à 35] 18 16,51% 13 12,62%

>35 ans 7 6,42% 3 2,91%

P 0,339

Χ2 4,531

Les  femmes <20 ans pour le groupe malades est représenté chez un 11,9% des cas

versus celui des cas témoins avec un pourcentage de 7,76% Ensuite, pour  la tranche de [20 à

30[ ans Le pourcentage es plus élevé est chez les femmes saines avec 76,69% en comparant



Chapitre III Résultats

71

avec les malades 66,05% Pour la tranche de [30 à 35] ans le pourcentage des patientes est de

16,51% et celui des femmes malades qui est de 12,62% Enfin, concernant la tranche d’âge de

plus de 35 ans le pourcentage est élevé chez les malades avec 6,42% tandis que chez les cas

témoins le pourcentage est de 2,91% (Tableau 12).

II.5. Age de dernière grossesse

Les cas témoins et malades de notre population sont comparées selon l’âge de

dernière grossesse qui ont été subdivisé en tranches comme suite : <20, [20 à 30[, [30 à 35] et

>35 ans. Les résultats montrent qu’il y a une différence significative (P=0,000).

Tableau 13: Répartition des femmes selon leur âge de dernière grossesse.

Malade % Saine %

<20 1 0,91% 1 0,97%

[20 à 30[ 17 15,59% 33 32,03%

[30 à 35] 37 33,94% 54 52,42%

>35 ans 54 49,54% 15 14,56%

P 0,000

Χ2 31,339

Dans la population étudiée, l'âge de la dernière grossesse <20 ans est représenté chez

les deux groupes malade et témoin avec des pourcentages très proches avec respectivement

0,91% vs 0,97%, Ensuite pour  la tranche de [20 à 30[ ans le pourcentage le plus élevé est

marqué chez les femmes saines avec 32,03% en comparant avec les malades qui représentent

un pourcentage de 15,59%.pour la tranche de [ 30 à 35] ans le pourcentage des patientes est

de 33,94% versus 52,42% des femmes saines ,enfin, concernant la tranche d’âge plus de 35

ans le pourcentage est élevé chez les malades avec 49,54% tandis que chez les cas témoins le

pourcentage est de 14,56% (Tableau 13).

(L’OR = 8,21 / IC à 95% : 3,96 à 17,03) ce qui signifie que les femmes qui ont eu une

dernière grossesse après 35 ans ont un risque 8,21 fois de plus d’être malade.
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II.6. Parité

La comparaison des femmes selon leur parité montre que n'est pas une différence entre

les deux groupes.

Tableau 14: Répartition des femmes selon leurs parités.

Malade % Saine %

Oui 106 85,48% 99 79,83%

Non 18 14,51% 25 20,16%

P 0,240

Χ2 1,379

Pour ce paramètre, on observe que 85,48% des femmes malades ont eu une ou

plusieurs parités versus 79.83% de femmes saines, tandis que pour les femmes saines. En

revanche

Les femmes saines qui n'ont jamais de parité représentent 20,16% par rapport aux

patientes qui ont marqué un pourcentage de 14,51% (Tableau 14).

II.6.1.  Répartition de la parité

La répartition de parité de deux groupes sain et atteint a été subdivisé en : Pas d’enfant

1 à 2 enfants et plus de deux enfants. La différence entre les deux groupes est significative

P=0,038.

Tableau 15: Répartition de la parité chez les femmes.

Malade % Saine %

Pasde grossesse 15 12,09% 17 13,70%

Nulliparité 3 2,41% 8 6,45%

1 à 2 29 23,38% 43 34,67%

Plus de 2 77 62,09% 56 45,16%
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P 0,038

Χ2 8,436

Les données recueillies, sur la répartition de la parité dans la population étudiée ont

révélé que le pourcentage des femmes qui n'ont jamais eu de grossesse, il est très proche chez

nos deux groupes malade et sain respectivement 12,09% et 13,70%. Concernant le

pourcentage de Nulliparité il est plus élevé chez les cas témoins avec 6,45% que celui des

patientes avec 2,41% Ensuite, les femmes qui ont 1 à 2 parités le pourcentage le plus élevé est

marqué chez les femmes saines avec 34,67% par rapport aux femmes malades qui ont marqué

un pourcentage de 23,38% Enfin, pour les femmes qui ont plus de 2 parités le pourcentage des

patientes est de 62,09% et il est plus élevé que celui des femmes saines avec 45,16% (Tableau

15).

II.7. Allaitement

Nous avons a classé les femmes malades et saines selon deux groupes : femme

allaitante ou pas. La comparaison a révélé la déférence significative, P=0,004.

Tableau 16: Répartition des femmes selon l'allaitement.

Malade % Saine %

Oui 89 83,96% 96 96,96%

Non 17 16,03% 3 3,03%

P 0,004

Χ2 11,204

Les femmes saines qui ont allaité représente 96,96%. Les femmes malades ayant

allaité représentent 83,96%. D'autre part, chez les femmes qui n'ont jamais allaité le plus

grand pourcentage est enregistré chez les malades avec 16,03% et les cas témoins avec 3,04%.

(Tableau 16).

(OR = 6,11 / IC à 95% : 1,73 à 21,56) ce qui signifie que les femmes non allaitantes

ont un risque 6,11 d’être malade que les femmes allaitantes.
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II.7.1. Répartition d’allaitement

La répartition d’allaitement dans notre enquête pour les femmes allaitantes est

dissociée en groupes selon les durées suivantes : 0 à 6 mois, 6 mois à 1 an et Plus d’un an.

Les résultats montrent qu’il y a une différence significative P=0,019.

Tableau 17: Répartition d'allaitement chez les femmes allaitantes.

Malade % Saine %

0 à 6 mois 14 15,73% 10 10,41%

6 mois à 1 an 6 6,74% 6 6,25%

Plus d’un an 69 77,52% 80 83,33%

P 0,014

Χ2 12,418

Concernant la répartition des femmes selon la durée d’allaitement, premièrement le

pourcentage enregistré chez les femmes qui ont fait l'allaitement d'une durée de 0 à 6 mois, est

plus important chez les malades avec 15,73% que chez les femmes saines avec 10,41%

Deuxièmement, les femmes qui ont fait leur allaitement de 6 mois à 1 an ont marqué un

pourcentage très proche pour les deux groupes malade et sain avec respectivement des

pourcentages 6,74% et 6,25%. Finalement, pour les femmes qui ont allaité plus d'un an le

pourcentage chez les cas témoins est de 83,33% en comparant avec le pourcentage des

malades du cancer de sein qui est de 77,52% (Tableau 17).

Pour les femmes qui ont allaité moins de 6 mois (OR = 1,61 / IC à 95% : 0,68 à 3,84)

ce qui signifie que ces femmes couraient un risque 1,61 fois plus d’être malade par rapport

aux femmes qui ont allaité plus de 6 mois.

Pour les femmes qui ont allaité entre 6 mois et 1 an (OR = 1,45 IC à 95% : 0,7 à 3,01)

ce qui signifie que ces femmes couraient un risque 1,45 fois plus d’être malade par rapport

aux femmes ont allaité plus d’un an.
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II.8. Ménopause

Dans notre analyse les patientes sont comparées selon qu’elles soient ménopausées ou

non. La différence entre les femmes malades et les femmes saines est significative (p= 0,002).

Tableau 18: Répartition des femmes selon leur ménopause.

Malade % Saine %

Oui 50 40,32% 34 27,41%

Non 74 59,67% 90 72,58%

P 0,032

Χ2 4,609

Concernant le facteur de la ménopause, nos résultats ont affirmé que les femmes

ménopausées sont plus représentées chez le groupe malade avec 40,32% en comparant avec

les femmes saines qui ont un pourcentage de 27,41%. En revanche, le pourcentage des

femmes non ménopausées est plus élevé chez les cas témoins avec 72,58% par rapport aux

cas malades qui ont un pourcentage de 59,67% (Tableau 18).

(OR = 1,79 IC à 95% : 1,05 à 3,05) ce qui signifie que les femmes ménopausées

courent un risque 2,25 fois plus élevé pour être malade par rapport aux femmes non

ménopausées.

II.8.1. Type de ménopause

Ce paramètre est spécifique au groupe malade pourquoi. Notre étude affirme que

40.32% des malades ont une ménopause normale et 31.45% ne se sont pas encore entrées en

ménopause de plus il existe 28.22% des patientes qui ont une ménopause artificielle (Figure

24).
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Figure 24: Répartition des femmes malades selon leur type de ménopause.

II.8.2. Age de ménopause

Dans cette étude les femmes ménopausées des deux groupes sains et malades sont

classées selon l’âge de ménopause en 3 tranches suivantes : [35 à 45[, [45 à 55], et >55 ans, la

différence est significative P=0,000

Tableau 19: Répartition des femmes selon leur âge de ménopause.

Malade % Saine %

[35 à 45[ 7 14% 18 52,94%

[45 à 55] 37 74% 16 47,05%

>55 6 12% 0 0%

P 0,000

Χ2 20,722

Dans la population étudiée, pour la tranche d'âge entre [35 à 45[ans les femmes saines

représentent 52,94%. Tandis que chez les cas malades ce pourcentage est de 14%. Ensuite

pour la tranche d'âge de la ménopause entre [45 à 55] ans on a marqué le pourcentage le plus

élevé chez les patientes avec 74% bien que chez les femmes saines le pourcentage est de

47,05% Finalement pour les femmes qui ont un âge de ménopause supérieure à 55 ans il est
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affiché que les femmes saines ont un pourcentage nul par rapport au femmes malades qui ont

un pourcentage de 12% (Tableau 19).

(OR = 6,91 IC à 95% : 2,43 à 19,64) ce qui signifie que les femmes ménopausées

après l’âge de 45 ans couraient un risque 6,91 fois plus élevé pour être malade.

II.9. Diabète

Les femmes des deux groupes sont comparées selon qu’elles soient diabétiques ou

non, La différence est significative avec valeur P=0,031.

Tableau 20: Répartition des femmes selon le Diabète.

Malade % Saine %

Oui 9 7,25% 2 1,61%

Non 115 92,74% 122 98,38%

P 0,031

Χ2 4,66

Les femmes ont été enquêtées sur le diabète nos résultats montrent préalablement que

chez les femmes ayant le diabète sont plus présentes dans le groupe malade avec un

pourcentage de 7.25% par rapport au femmes saines avec 1.61%. 98,38% des femmes saines

et 92,74% de femmes malades n'ont pas de diabète (Tableau 20).

(OR = 4,77 IC à 95% : 1,01 à 22,25) ce qui signifie que les femmes diabétiques ont un

risque 4,77 d’être malade.

II.10. Troubles hormonaux

Les femmes enquêtées sont séparées en deux groupes en fonction de la présence des

troubles hormonaux, la différence est significative P=0,000.

Tableau 21: Répartition des femmes selon les troubles hormonaux.

Malade % Saine %

Oui 63 50,80% 32 25,80%

Non 61 49,19% 92 74,19%
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P 0,000

Χ2 16,397

Concernant les troubles hormonaux, les femmes malades et saines qui ont des troubles

hormonaux représentent respectivement50,80% et 25,80%. Ainsi que, les femme malades et

saines qui n’ont pas de troubles hormonaux représentent respectivement 49,19% et 74,19%

(Tableau 21).

(OR = 2,97 IC à 95% : 1,74 à 5,07) ce qui signifie que les femmes ayant des troubles

hormonaux ont un risque 2,97 pour développer un cancer du sein.

II.11. Hypovitaminose D

Le manque de vitamine D chez les cas et les témoins a été recherché, les résultats

montrent qu’il y a une différence significative avec la valeur P=0,001.

Tableau 22: Répartition des femmes selon l'hypovitaminose D.

Malade % Saine %

Oui 66 53,22% 41 33,06%

Non 58 46,77% 83 66,93%

P 0,001

Χ2 10,274

Concernant l'hypovitaminose D, elle présente chez les femmes ayant une

hypovitaminose D 55,22% chez les cas malades tandis que chez les cas témoins le

pourcentage est de 33,06% Ainsi chez les femmes qui n'ont pas une hypovitaminose D

66,93% chez les femmes saines bien que chez les malades le pourcentage est de 46,77%

(Tableau 22).

(OR = 2,3 IC à 95% : 1,38 à 3,85) ce qui signifie que les femmes ont un manque de la

vitamine D ont un risque 2,3 pour toucher par un cancer du sein.
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II.12. Traitement de l’irrégularité du cycle

Dans notre étude les cas malades et les cas témoins sont devisés selon la prise d’un

traitement de l’irrégularité du cycle ou non, les résultats montrent que la différence entre les

femmes malades et les femmes saines est significative P=0,000.

Tableau 23: Répartition des femmes selon le traitement de l'irrégularité du cycle.

Malade % Saine %

Oui 33 26,61% 6 4,83%

Non 91 73,38% 118 95,16%

P 0,000

Χ2 22,18

26,61% des femmes malades et 4,83% des femmes saines ont utilisé un traitement de

l’irrégularité du cycle, chez les femmes qui ont utilisé un traitement de l'irrégularité du cycle

Les femmes saines qui n’ont pas utilisé ce genre de traitement sont plus nombreuses que les

femmes malades avec respectivement les pourcentages suivants : 95,16% et 73,38% (Tableau

23).

(OR = 7,13 IC à 95% : 2,86 à 17,75) ce qui signifie que les femmes ayant été traitées

pour d’irrégularité du cycle couraient un risque 7,13 fois plus élevé pour être malade.

II.13. Inducteur d’ovulation

Dans notre population les malades et les témoins sont partitionnées selon la prise d’un

Inducteur d’ovulation ou non, la différence est significative P=0,000.

Tableau 24: Répartition des femmes selon l'utilisation des inducteurs d'ovulation.

Malade % Saine %

Oui 26 20,96% 5 4,03%

Non 98 79,03% 119 95,96%

P 0,000

Χ2 16,258
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Cette étude qui comprend l'utilisation d'un inducteur d'ovulation a montré que 20,96%

des femmes malades et 4.83% des femmes saines ont utilisé un inducteur d'ovulation. Ainsi

que, 95,96% des femmes saines et79,03% des femmes malades n’ont pas utilisé des

inducteurs d’ovulation (Tableau 24).

(OR = 6,31 IC à 95% : 2,34 à 17,05) ce qui signifie que les femmes utilisent les

indicateurs d’ovulation un risque 6,31 fois plus élevé pour être malade.

II.14. Contraception orale

Dans notre étude les femmes enquêtées sont séparées selon l’utilisation des

contraceptions orales ou non, la différence est significative P=0,021.

Tableau 25: Répartition des femmes selon l'utilisation des contraceptions orales.

Malade % Saine %

Oui 79 63,70% 61 49,19%

Non 45 36,29% 63 50,80%

P 0,021

Χ2 5,314

Dans notre enquête, les femmes malades qui ont utilisé la contraception orale sont plus

nombreuses que les femmes saines avec respectivement les pourcentages suivants : 63,70% et

49,19%.  Ainsi que les femmes saines qui n’ont pas utilisé la contraception orale sont plus

nombreuses que les femmes malades avec respectivement les pourcentages suivants : 50,80%

et 36,29 % (Tableau 25).

(OR = 1,84 IC à 95% : 1,11 à 3,05) ce qui signifie que les femmes qui consomment la

contraception orale ont un risque 1,84 fois plus élevé pour être malade.

II.15. Durée de contraception

La répartition de contraception orale est classée selon la durée d’utilisation : moins de

5 ans et plus de 5 ans.  La différence n’est pas significative P=0,079.



Chapitre III Résultats

81

Tableau 26: Répartition des femmes selon la durée d'utilisation de la contraception

orale.

Malade % Saine %

Moins de 5 ans 38 48,10% 33 53,22%

Plus de 5 ans 41 51,89% 29 46,77%

P 0,078

Χ2 5,110

Concernant la durée de la contraception orale, nos résultats affichent le pourcentage

des femmes qui ont utilisé la CO moins de 5 ans qui est de 30.46% chez le groupe malade et

de 26,61% pour le groupe sain. Ainsi que, le pourcentage des femmes malades qui ont utilisé

la CO plus de 5 ans est de33,06% par rapport à celui des cas témoins qui est de 23,38%

(Tableau 26)

II.16. Thérapie de remplacement d’hormone

Les femmes ménopausées sont classées selon la prise d’un traitement de

remplacement d’hormone ou non, la différence n’est pas significative entre les deux groupes

avec valeur P=0,056.

Tableau 27: Répartition des femmes ménopausées selon l'utilisation de la thérapie de

remplacement d'hormone.

Malade % Saine %

Oui 19 38% 9 26,47%

Non 31 62% 25 73,52%

P 0,056

Χ2 5,775

Pour la thérapie de remplacement d'hormone, les femmes ménopausées malades qui

ont déjà utilisé une thérapie de remplacement d'hormone représentent   38% du groupe
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malade. Les femmes ménopausées saines ayant reçu la même thérapie représentent 26,47%.

En revanche, les femmes qui n'ont jamais utilisé une thérapie de remplacement d'hormone

représentent 62% du groupe malade et 73,52% du groupe sain (Tableau 27).

II.17. Traitement de mastose mammaire

Dans notre enquête les femmes malades et les femmes saines sont divisées selon la

prise de traitement de mastose mammaire ou non, La différence est significative P=0,038.

Tableau 28: Répartition des femmes selon l'utilisation du traitement de la mastose

mammaire.

Malade % Saine %

Oui 26 20,96% 14 11,29%

Non 98 79,03% 110 88,70%

P 0,038

Χ2 4,292

Pour le traitement de la mastose mammaire les femmes malades ayant subi un

traitement représentent 20,96% du groupe malade et les femmes saines 11,29%. En revanche

chez le groupe des femmes qui n'ont pas fait un traitement de la mastose mammaire le

pourcentage le plus élevé est celui des femmes saines avec 88,70% par rapport au pourcentage

des malades avec 79,03% (Tableau 28).

II.18. Inflammation chronique

Dans notre enquête les femmes malades et les femmes saines sont séparées en deux

groupes selon qu’elles aient eu une inflammation chronique ou non, La différence est

significative entre les deux groupes P=0,000.

Tableau 29: Répartition des femmes selon l'inflammation chronique.

Malade % Saine %

Oui 47 37,90% 20 16,12%

Non 77 62,09% 104 83,87%
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P 0,000

Χ2 14,908

Les résultats de l'inflammation chronique ont affirmé que chez le groupe des femmes

qui ont une inflammation chronique le pourcentage le plus élevé est enregistré chez les cas

malades avec 37,90% par rapport au celui des témoins avec 16,12%. Tandis que, chez le

groupe des femmes qui n'ont pas une inflammation chronique le pourcentage le plus élevé est

chez les femmes saines avec 83,87% en comparant avec les malades qui ont un pourcentage

de 62,09%.

(OR = 3,17 IC à 95% : 1,74 à 5,78) ce qui signifie que les femmes qui ont une

inflammation chronique couraient un risque 3,17 fois plus élevé d’avoir la maladie (Tableau

29).

III. Facteurs chimiques

III.1. Produits cosmétiques

Les femmes dans notre étude sont classées selon l’utilisation des produits cosmétiques,

la différence est significative P=0,000.

Tableau 30: Répartition des femmes selon l'utilisation des produits cosmétiques.

Malade % Saine %

Oui 112 90,32% 98 79,03%

Non 12 9,67% 26 20,96%

P 0,014

Χ2 6,091

Pour l'utilisation des produits cosmétiques chez le groupe des femmes qui utilisent les

produits cosmétiques le pourcentage le plus élevé est marqué chez les femmes malades avec

un pourcentage de 90,32% par rapport à celui des cas témoins 79,03% En revanche chez le

groupe des femmes qui n'utilisent pas les produits cosmétiques le pourcentage le plus élevé

est marqué chez les femmes saines avec 20,96% par rapport au pourcentage de femmes

malades qui est de 9,67% (Tableau 30).



Chapitre III Résultats

84

(OR = 2,48 IC à 95% : 1,19 à 5,18) ce qui signifie que les femmes qui utilisent les

produits cosmétiques ont un risque 2,48 fois plus élevé pour être malade.

III.2. Soutien-gorge

La fréquence des femmes qui utilisent le soutien-gorge durant la nuit, a été recherchée,

les résultats montre qu’il y a une différence significative entre les femmes saines et malades.

P=0,000.

Tableau 31: Répartition des femmes selon l'utilisation du soutien-gorge durant la nuit.

Malade % Saine %

Oui 97 78,22% 29 23,38%

Non 27 21,77% 95 76,61%

P 0,000

Χ2 74,600

Concernant l'utilisation du soutien-gorge pendant la nuit, nos résultats ont affiché que

le pourcentage des femmes malades utilisant les brasseries la nuit est plus élevé que celui des

femmes saines avec respectivement les valeurs suivantes :  20,96% et 11,29%.  Et pour les

femmes qui n'utilisent pas les brassières la nuit le plus grand pourcentage est chez les femmes

saines avec 88,70 % par rapport aux femmes malades avec 79,03% (Tableau 31).

(OR = 11,77 IC à 95% : 6,49 à 21,35) ce qui signifie que les femmes qui utilisent les

soutiens gorges durant la nuit ont un risque 11,77 fois plus élevé d’avoir la maladie.

IV. Antécédents familiaux du cancer

IV.1. Cas familiaux d’un cancer

La présence d’un cas familial d’un cancer du n’importe quel type a été recherché pour

toutes les femmes de notre échantillon. La différence est significative entre les femmes

malades et les femmes saines P=0,001.
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Tableau 32: Répartition des femmes selon leur histoire familial d'un cancer.

Malade % Saine %

Oui 62 50% 36 29,03%

Non 62 50% 88 70,96%

P 0,001

Χ2 11,405

Pour les antécédents familiaux du cancer tout type confondu, le pourcentage des

femmes malades ayant des antécédents familiaux de cancer est supérieur de pourcentage des

femmes saines avec des valeurs respectives de 50% et 29,03%. Ensuite pour les femmes qui

n'ont pas une histoire familiale le pourcentage le plus élevé est chez les femmes saines avec

70,95% en comparant avec les femmes malades qui représentent 50% (Tableau 32).

(OR = 2,44 IC à 95% : 1,45 à 4,12) ce qui signifie que les femmes qui ont une histoire

familiale de cancer tout type confondu couraient ont un risque 2,44 fois plus élevé d’avoir la

maladie.

IV.1.1. Lien de parenté du cancer

Les femmes qui ont une histoire familiale sont classées en fonction des degrés de

parenté ; Premier degré, deuxième degré, troisième degré, quatrième degré. La différence est

significative P=0,039.

Tableau 33: Répartition des femmes selon leur lien de parenté du cancer.

Malade % Sain %

Premier degré 30 48,38% 15 41,66%

Deuxième

degré

11 17,74% 8 22,22%

Troisième

degré

14 22,58% 9 25%
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Quatrième

degré

7 11,29% 4 11,11%

P 0,039

Χ2 10,099

Ces résultats du degré du lien de parenté montrent que les femmes malades qui ont des

antécédents familiaux de cancer du sein du premier dégrée représentent le pourcentage le plus

élevé du groupe malade (48,38%). Ce pourcentage est plus important que celui chez les

femmes saines ayant des antécédents familiaux de cancer du sein du premier dégrée qui est de

41,66%. Ainsi que, pour le deuxième, troisième degré de lien de parenté les pourcentages sont

assez différents entre les deux groupes témoin et malade avec les valeurs respectives suivantes

; 22,22% vs17,74%, 25% vs   22,58% En revanche, pour le quatrième degré de lien de parenté

les pourcentages sont très proches entre le groupe sain et malade avec les valeurs respective

de 11,11% vs 11,29% (Tableau 33).

(OR = 1,31 IC à 95% : 0,57 à 3) ce qui signifie que les femmes qui ont une histoire

familiale avec un lien de parenté du premier degré couraient un risque de 1,31 fois plus élevé

d’avoir la maladie.

Ainsi que pour deuxième degré (OR = 1,1 IC à 95% : 0,47 à 2,16) ce qui signifie que

les femmes qui ont une histoire familiale avec lien de parenté de deuxième degré couraient

aussi un risque 1,1 fois plus élevé pour être malade.

IV.2. Antécédents familiaux du cancer du sein

La présence d’un cas familial d’un cancer du sein, la différence est significative entre

les cas malades et les cas témoins, P=0,000.

Tableau 34: Répartition des femmes selon leur histoire familial d'un cancer du sein.

Malade % Sain %

Oui 50 40,32% 24 19,35%

Non 74 59,67% 100 80,64%

P 0,000



Chapitre III Résultats

87

Χ2 13,020

Pour les antécédents familiaux du cancer de sein, le pourcentage des femmes malades

ayant des antécédents familiaux de cancer du sein est supérieur de pourcentage des femmes

saines avec des valeurs respectives de 40,32% et 19,35%. Ainsi que, pour les femmes qui

n'ont pas une histoire familiale le pourcentage le plus élevé est chez les femmes saines avec

80,64% en comparant avec les femmes malades qui représentent 50,67% (Tableau 34).

(OR = 2,82 IC à 95% : 1,59 à 5) ce qui signifie que les femmes qui ont une histoire

familiale d’un cancer du sein avaient un risque 2,82 fois plus élevé d’avoir la maladie.

IV.2.1. Lien de parenté d’un cancer du sein

Les femmes qui ont une histoire familiale d’un cancer du sein sont classées en

fonction des degrés de parenté ; Premier degré, deuxième degré, troisième degré, quatrième

degré. La différence est significative P=0,004.

Tableau 35: Répartition des femmes selon leur lien de parenté du cancer du sein.

Malade % Saine %

Premier degré 8 16% 4 16,16%

Deuxième

degré

15 30% 6 25%

Troisième

degré

10 20% 10 41,66%

Quatrième

degré

17 34% 4 16,16%

P 0,002

Χ2 17,123

Pour les degrés des liens de parenté, les femmes malades et saines qui qui ont un lien

de parenté du premier degré représentent 16% et 16.16% des deux groupes malade et sain
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respectivement. Pour le deuxième degré, les femmes malades représentent 30% vs 25%des

femmes saines. Seulement pour le lien de parenté de troisième degré les femmes saines

prédominent avec 41.66% versus 20% des femmes malades. Enfin, pour le quatrième degré,

34% des femmes malades ont ce lien versus 16.16% de femme saines (Tableau 35).

(OR = 1,19 IC à 95% : 1,59 à 5) ce qui signifie que les femmes qui ont une histoire

familiale avec un lien de parenté premier et deuxième degré 1,19 fois plus élevé pour être

malade par rapport aux autres.

V. Symptômes avant la découverte

Les symptômes rencontrés avant la découverte chez les femmes malades ont été

recherchés :

Nos résultats montrent que le symptôme le plus présent chez la majorité des patientes

est la présence d’un nodule ou une boule au niveau du sein malade avec un pourcentage de

95,16%. Ensuite, c’est la faiblesse musculaire qui vient directement comme un symptôme

majeur avec 69,35% puis viennent les symptômes avec un pourcentage modéré qui se

manifestent chez presque la moitié des patientes. On cite les maux de tête les douleurs

osseuses la perte de l'appétit perte du poids présence de ganglions vision double nausées et

jaunisse avec un pourcentage entre [27,41%-58,06%] et il y a d'autres symptômes qui ne se

manifestent pas chez tous les patientes avec un faible pourcentage situé entrent [12,90%-

12,90%] qui sont l'essoufflement, la toux et l'épanchement (Figure 25).
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Figure 25: Répartition des symptômes chez les femmes malades.

V.1. Siège de tumeur

Concernant le siège de tumeur, le pourcentage des patientes ayant un cancer du sein

gauche est plus élevé (58,06) par rapport à celui des femmes ayant un cancer du sein droit

(37.09%). Les femmes ayant un cancer du sein au niveau des deux seins (bilatéral)

représentent le pourcentage le plus faible avec 4,83% (Figure 26).
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Figure 26: Répartition des femmes malades selon le siège de tumeur.

V.2. Ablation

Concernant l'ablation pour les femmes ayant un cancer de sein nos résultats montrent

que la majorité des femmes malades ont fait une ablation avec un pourcentage de 75% par

rapport à celles qui n'ont pas fait l'ablation avec un pourcentage de 25% (figure 27).
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Figure 27: Répartition de l'ablation chez les femmes malades.

V.3. Métastase

On note que la majorité des femmes n'ont pas manifesté une métastase avec le plus

grand pourcentage est de 81,54%. Tandis que chez les femmes qui ont arrivé au stade

métastatique la majorité d'entre eux leurs métastases touchent l'Os avec un pourcentage de

15,32% de toutes les femmes malades. En revanche le reste des métastases sont marquées au

niveau du foie et les poumons avec le même pourcentage 1,61% (Tableau 36).

Tableau 36: Répartition des femmes malades selon la métastase.

Nombre des femmes %

Non 101 81,45%

OS 19 15,32%

Foie 2 1,61%

Poumon 2 1,61%
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Cette étude réalisée au service d’oncologie EPH Bouguerra Boulaares Bakaria-

Tébessa. Consulté du 31 janvier au 27 avril 2021, a permis de définir les facteurs de risque, du

cancer du sein dans une population de la wilaya de Tébessa.

I. Discussion des données sociodémographiques

I.1. L’âge

L’âge est un facteur de risque reconnu et commun à tous les cancers, le cancer du sein

est rare avant 30 ans et augmente avec l’âge [175].

Dans notre étude l’âge moyen au diagnostic est de 47,58 ans et la classe modale est

entre [50-60] ans elle représente 33,87% des cas de notre échantillon, nos données rejoignent

celle du registre du cancer de Tébessa, suivie de la tranche de [40-50[ans. Ce résultat est

similaire avec des études réalisées par Goudfel et al [1], Badis et al [1] et Boivin et al [176]

tandis que l’étude de Drissi et alen 2019 [120] où les résultats montrent que l'âge moyen des

patients est de 50,43 ans.

En effet, les tranches d’âges les moins représentés chez le groupe malade est celle de <

30 ans avec 4.83% (n=6), suivie de la tranche d’âge entre [30-40[ans qui représente 19,35%

(n=24) et enfin > 60 représente 9,6% (n=12). En revanche le risque est accentué dans les

tranches d’âge [40-50[ans et [50-60] ans. Ce constat a été également été retrouvé dans l’étude

de Bissan [177].

Une étude de Nait Behloul en 2018 [5], a démontré qu’il n’y aucune différence

significative trouvée entre les malades et les témoins pour l’âge p=0,15 bien que dans notre

étude cette différence est significative p=0,000

Comme la plupart des cancers, le risque d’avoir un cancer du sein augmente avec

l’âge. Le cancer du sein est rare avant 30 ans [147]. Ceci est expliquée par le vieillissement

cellulaire et les moindres capacités des cellules à réparer les dommages de l’ADN ou à

détruire les cellules anormales, facilitant ainsi l’émergence de cellules cancéreuses [178].
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I.2. Statut matrimonial

Notre résultat montre qu’il n’existe pas une différence significative p=0,222 entre les

malades et les témoins. Ce résultat est similaire avec l’étude de Drissi et alen 2019 [120].

Donc la femme ne doit pas forcément être mariée pour qu’elle manifeste des troubles

hormonaux et pour quelle développe un cancer de sein, plusieurs autres facteurs : l’hérédité,

IMC, ménopause, l’exposition à long terme aux facteurs chimiques et les antécédents

pathologiques tous ces facteurs ont des effets sur la femme en général soit mariée, célibataire,

veuve ou divorcée.

I.3. Profession

Nos données recueillis, en particulier sur la profession montrent que les femmes non

travailleuses dans le groupe malades représentent un pourcentage élevé de 83,06% par rapport

aux femmes travailleuses 16,93%. La différence entre les cas malades et les cas témoins est

significative p=0,000 et elle est similaire au résultat de Nait Behloul en 2018 [5] avec une

valeur de p=0,00001 hautement significative.

Les mécanismes biologiques par lesquels l’activité physique serait associée à une

diminution de risque impliquent la réduction de la production d’œstrogènes et le maintien de

l’équilibre énergétique [179].

Une vie active augmente l’âge d’apparition des premières règles, l’anovulation et le

nombre de cycles menstruels irréguliers. Par conséquent, elle diminue l’exposition générale

aux œstrogènes endogènes. Une vie active influence également le risque de cancer du sein en

diminuant la prise de poids, en particulier après la ménopause. L’obésité après la ménopause

est un facteur de risque bien circonscrit et indépendant du cancer du sein ; elle peut être évitée

par une vie active, une composante majeure du maintien de l’équilibre énergétique [7].

I.5. Niveau d’étude

Le niveau d’étude bas des femmes cancéreuses, exprimé comme facteur de risque,

témoigne d’un taux très important 54,03% d’analphabétisation. Ce résultat se concorde avec

ceux d’autres études telles que Fomba [180] qui a trouvé que 86,32% des patientes sont

analphabètes ce qui souligne l’insuffisance d’information, d’éducation et de la communication

en santé.

Nos résultats montrent que la différence est significative entre les cas malades et les

cas témoins p=0,000 ce qui concorde avec l’étude de Badid [181] qui a noté 57,14% de quoi

et un p=0,032.
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Donc les femmes avec un niveau d’instruction bas n’ont pas toujours une idée sur les

facteurs de risques et comment les éviter. Elles n’ont pas la sensibilisation suffisante pour

faire un dépistage précoce donc l’accumulation et l’exposition à long terme aux facteurs de

risques provoque un cancer de sein chez cette catégorie de femme par rapport aux femmes

cultivées ayant un niveau supérieur où le pourcentage de leur manifestation d’un cancer du

sein est faible de 16,12%.

II. Discussion données anthropométriques et gynéco-obstétriques

II.1. Obésité et indice de masse corporelle IMC

Les résultats obtenus montrent que le cancer du sein touche en premier lieu les

femmes en surpoids 36,29%, classées selon leur indice de masse corporelle ensuite les

femmes obèses avec un pourcentage de 35.48%, ce résultat est similaire à l’étude de

Madjboube [182]. La différence entre l’IMC du groupe témoin et celui du groupe sain soit

statistiquement significative p=0,019, ce résultat est similaire à celui de Boivin et al [176] p <

0,0001

Probablement en raison de l’augmentation des concentrations sériques d’œstradiol

libre. Toutefois, l’obésité serait associée à un risque réduit chez les femmes avant la

ménopause en raison de l’augmentation des cycles anovulatoires qui donnent lieu à une

diminution du niveau d’œstrogènes circulants. L'excès de tissu adipeux en particulier après la

ménopause entraine l'augmentation de la production du temps d'exposition aux hormones

stéroïdiennes le tissu adipeux est également un site privilégié de stockage et de métabolisme

des stéroïdes sexuels. Après la ménopause, l’aromatisation des androgènes dans le tissu

adipeux est parmi les plus importantes sources d’œstrogènes circulants [5].

II.2. Age à la ménarche

La puberté précoce expose les femmes aux hormones féminines pendant une période

plus longue, augmentant ainsi le risque de cancer du sein [120].  L’âge des premières règles

moins de 13 ans est retrouvé chez 25 patientes avec un pourcentage de 20,16%.

Une méta-analyse compilant 117 études épidémiologiques portant sur 118 964 femmes

ayant présenté un cancer du sein et 306 091 femmes témoins, met en évidence que le cancer

du sein augmente par un facteur 1.05 pour chaque année de puberté plus précoce [183].

Dans notre population étudiée, la répartition de l’échantillon selon l’âge de ménarche a

révélé une différence significative p=0,001. Ceci s’aligne avec les travaux de Drissi et alen
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2019 [120] avec un p=0,01 et Alakhras et al [184]. D’autres études de Henaoui et al [185] et

Msolly et al [186] ont montré que l’âge précoce de la ménarche ne constitue pas un facteur de

risque pour le CS.

II.3. Nombre de grossesse

Le résultat obtenu montre qu’il n’y a pas une différence significative p=0.121 entre les

malades et les témoins. Le groupe le plus fréquent est les femmes qui ont plus de deux

grossesses avec un pourcentage de 68,54%, ce résultat est similaire à l’étude de Drissi et al

[120] avec un p=0,13 et un pourcentage de 62,6%.

Il semble que le nombre de grossesse n’est pas aussi important que l’âge de grossesse.

Ce dernier détermine l’augmentation ou la diminution de ce facteur de risque ainsi plus la

femme est âgée plus le facteur de risque augmente donc cette augmentation est liée

spécialement à l’âge car chez le femme jeune l’organisme a la capacité cellulaire de réparer

les dommages de l’ADN ou à détruire les cellules anormal tandis que le vieillissement

cellulaire et les moindres capacités des cellules à réparer les dommages de l’ADN ou à

détruire les cellules anormales, facilitant ainsi l’émergence de cellules cancéreuses.

II.4. Age de la première grossesse

Dans notre étude aucune différence significative n’est retrouvée entre les cas et les

témoins concernant l’âge à la première grossesse p=0.339 ce résultat est similaire à l’étude de

Henaoui et al [185], d’autres études s’opposent à notre résultat Guerrero et al en 2017 [187]

et Ghiasvand et al en 2011 [188].

D’après les données le risque du CS semble augmenter lors d’une première grossesse à

terme tardive dans notre enquête le nombre des femmes qui ont une 1ere grossesse après 35

ans est de 7 femmes avec un pourcentage de 6,42% c’est à dire la majorité de nos patientes

ont eu leurs premières grossesses avant 35 ans ce qui diminue ce facteur de risque dans notre

échantillon.

II.5. Age de la dernière grossesse

Pour cette série d’étude la différence est statistiquement significative avec une valeur

de p=0,000 ce résultat concorde avec l’étude de Albrektsen et al [189] avec une valeur de

p=0,002.
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Nos patientes ayant une dernière grossesse après 35 ans représente 54 femmes

49,54%.

Une dernière grossesse à terme tardive est associée à une augmentation du risque de

cancer du sein. L’augmentation du risque est plus marquée chez les femmes non ménopausées

Il semble qu'il diminue lorsque la dernière grossesse survient avant 30 ans et est accru si elle

survient après 35 ans.

II.6. Parité

La comparaison des femmes selon la présence ou l’absence de parité n’a pas révélé

une différence significative p=0,240. Ce résultat s’oppose avec l’étude de Drissi et al [120]

avec une valeur de p=0,04.

On suppose que la parité n’est pas autant importante que la répartition de la parité.

C’est-à-dire le fait d’avoir des enfants et l’allaitement diminuent le risque de cancer. L’âge à

la première grossesse menée à terme est un facteur bien connu : plus la première grossesse est

tardive, plus le risque de cancer du sein augmente, avec une estimation à +3% par année

supplémentaire.de plus, pour un âge égal à la première grossesse, plus le nombre d’enfants

augmente, plus le risque diminue, avec une estimation de -8% par enfant ; cette diminution

concerne essentiellement le cancer du sein post ménopausique. En revanche, il a été montré

que le nombre d’avortements spontanés ne modifiait pas le risque de cancer du sein.

II.7. Répartition de la parité

Dans notre étude, il ressort que les multipares sont les plus touchées par le cancer du

sein avec 62,09%. Nos résultats rejoignent les travaux d’Ouedraogo [190].

Le risque lié à la nulliparité est faible dans notre étude, seulement 2,41% des patientes

étaient nullipares. En effet, pour la plupart des études, la nulliparité n'est pas considérée

comme un facteur lié significativement au cancer du sein. Ce résultat est similaire à aux

études de Henaoui [185], Huiyan [191] et Reza ghiasvand [192]. En revanche les résultats

d’une étude faite au Maroc par Khalis et al [193] en 2011 et une autre étude faite à Oran par

Alakhras et al [184] en 2011 divergents de nos résultats.

La distribution de notre échantillon en fonction de la répartition de la parité a révélé

une différence significative (p=0,038) ce qui est similaire à l’étude de Drissi et al avec un

p=0,02.
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L’effet protecteur de la multiparité semble augmenter proportionnellement au nombre

d’accouchements. Les femmes qui ont eu de huit à neuf accouchements présentent des risques

réduits d’environ 30 %, en comparaison avec celles qui ont eu cinq accouchements [194].

Plusieurs mécanismes, par lesquels la multiparité influence le risque de cancer du sein,

sont connus ou supposés. Toutefois, la période reproductive semble avoir un double effet : le

risque est accru immédiatement après l’accouchement, car au cours de la grossesse se

provoque une différenciation accélérée du tissu mammaire et une prolifération rapide de

l’épithélium donc le développement du cancer du sein est lié à la vitesse de prolifération des

cellules épithéliales mammaires.

II.8. Allaitement

Nos données recueillies ont révélé une différence significative p=0,004. Ceci est le cas

de la plupart des études qui favorise clairement l'effet protecteur de l'allaitement comme

l’étude de Beral [137].

L’effet protecteur de l’allaitement sur le risque de cancer du sein semble plus

important chez les femmes jeunes que chez les femmes plus âgées [195]. Cet effet protecteur

peut être expliqué par un degré de différenciation cellulaire plus important chez les femmes

allaitantes la différenciation des cellules mammaires est encore améliorée par l'allaitement

[120].

Afin de produire du lait efficacement, les cellules de l'épithélium mammaire achèvent

leur maturation. Ainsi, les lobules sont optimisés et sont moins sensibles aux œstrogènes et

aux cancérogènes. Le mécanisme mentionné concerne le fait que la production de lait permet

l'exfoliation des tissus mammaires, ce qui contribue à éliminer les cellules potentiellement

porteuses de dommages à l'ADN [120].

II.9. Durée de l’allaitement

Dans notre étude la comparaison de la durée d’allaitement entre le groupe malade et le

groupe sain a révélé une différence significative (p=0,019). En effet, plus la durée

d'allaitement est longue plus le risque du cancer du sein est diminué. En revanche, pour une

courte durée de moins de 6 mois l'allaitement est associé au risque du cancer du sein

(OR=1.61 IC à 95% :0,7 à 3,01). Les femmes allaitantes de moins d'un an ont un risque de

0R=1,45 IC à 95% : 0,7 à 3,01). Nos résultats rejoignent certaines études comme celles de

Henaoui [185], Zheng [196]et Sarmento de Almeida [197].
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La période d'allaitement est également une période d'exposition aux œstrogènes plus

faible lorsque la période d'aménorrhée est plus longue, réduisant ainsi l'exposition cumulative

aux œstrogènes chez les femmes. De plus, l’allaitement retarde le retour des menstruations et

de la production hormonale ovarienne. D’une manière générale, plus la durée de l’allaitement

est longue, plus les femmes sont protégées contre le cancer du sein [198].

II.10. Ménopause

Le risque de cancer du sein augmente d’environ 3%, pour chaque année

supplémentaire, à partir de l’âge présumé de la ménopause. Le mécanisme par lequel la

ménopause tardive augmente le risque de cancer du sein semble lié à la production prolongée

des hormones ovariennes [199].

Notre résultat montre que la fréquence de pourcentage entre les patientes non

ménopausées 59,67% est légèrement supérieure que la fréquence des patientes ménopausées

40,32%. Une différence statistiquement significative a été révélée entre les cas et les malades

avec une valeur de p=0. 032.Lorsque la glande mammaire est exposée pendant longtemps à la

sécrétion d’œstrogènes, la femme est exposée à la maladie.

Une étude d’Ouedraogo [190] a montré que le pourcentage des patientes non

ménopausées (45.3%) est inférieur à celles des patientes ménopausées (54.7%).

II.11. Age à la ménopause

Dans notre série 40,32% des femmes étaient ménopausées, 74% des femmes

ménopausées après l'âge de 45 ans, 12% après l'âge de 55 ans (6 femmes) avec une différence

significative p= 0,000 nos résultats concordent avec l'étude de Espié [200].

En revanche, une étude américaine de Guerrero [201] retrouve une différence non

significative avec p=0,33.

Cette association entre l’âge à la ménopause et le risque de cancer du sein est

similaire, que la ménopause soit survenue naturellement. Le mécanisme par lequel la

ménopause tardive augmente le risque de cancer du sein semble le fait d’une production

prolongée des hormones ovariennes [7], ce qui expose la femme à une période plus prolongée

à ces hormones qui favorisent les récepteurs hormonaux à une mauvaise multiplication

cellulaire l’activation des récepteurs de facteurs de croissance induit un signal provoquant des

mitoses favorables à la croissance tumorale surtout la surexpression de l’oncogène HER2 qui

représente un facteur de mauvais pronostic pour les patientes.
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II.12. Type de la ménopause

Pour les femmes malades on a noté 40,32% ménopausé naturellement et 28,22%

ménopausée artificiellement à cause du traitement du CS c’est le Décapetpyl Analogue de

l'hormone entraînant la libération de gonadotrophines. La triptoréline est un décapeptide de

synthèse analogue de la GnRH naturelle (hormone de libération des gonadotrophines). Les

études conduites dans l'espèce humaine comme chez l'animal ont montré, qu'après une

stimulation initiale, l'administration prolongée de triptoréline entraîne une inhibition de la

sécrétion gonadotrope, supprimant par conséquent, les fonctions testiculaire et ovarienne. A la

suite de certaines études animales, un autre mécanisme d'action a été évoqué : effet gonadique

direct par diminution de la sensibilité des récepteurs périphériques à la GnRH [202].

II.13. Diabète

D'après nos résultats le fait d'être diabétique (type 2) expose au risque du cancer du

sein, en retrouvant une différence significative p=0,031 et (OR=4,77 IC à 95% : 1,01 à 22,25)

comme dans une étude faite en Australie de Hardefeldt [203] (OR=1,2 IC à 95% : 1,2 à 1,4),

une autre étude de Boyle avec OR=1,3. Tandis que d’autres études montrent que la relation

entre diabète type 2 et le cancer du sein n'est pas significative : Drissi [120] avec p=0,38 et

Nait Behloul [5] avec p=0,2.

Cette association CS et DT2 est en partie liée aux facteurs de risque communs, tels que

l’âge, le surpoids ou l’obésité ainsi que le manque d’activité physique [132].

II.13.1. Hyperinsulinisme

D’une part, l’activation des récepteurs à l’insuline et des récepteurs de facteurs de

croissance induit un signal provoquant des mitoses favorables à la croissance tumorale [133].

D’autre part, l’hyperinsulinisme induit une diminution de la synthèse hépatique des globulines

liées aux hormones sexuelles, ce qui augmente leur biodisponibilité [204]. Ainsi, cette hyper-

œstrogène relative peut contribuer à l’augmentation du risque de CS [205]. Par ailleurs,

l’hyperinsulinisme stimule la synthèse des androgènes par l’ovaire en préménopause et

contribue à l’augmentation du taux d’œstrogène [206].
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II.13.2. Hyperglycémie

Elle induit des erreurs dans le génome et favorise la prolifération de cellules

cancéreuses [134]. Une des erreurs communément retrouvée est un signal augmenté de la 3

phosphoinositide kinase (PI3 K). La PI3 K joue un rôle à la fois sur la croissance cellulaire et

sur la régulation du métabolisme glucidique. Lorsque la PI3 K est activée, elle augmente la

consommation de la cellule en glucose et ainsi favorise sa prolifération [134].

II.14. Troubles hormonaux

Dans cette étude la différence est significative concernant les trouble hormonaux

p=0,000 avec pourcentage de 50,80% des femmes dans notre population, (OR=2,97) par

contre l’étude faite par Drissi et al [120] affirme que la différence entre les malades et les

sains n’est pas significative avec un P=0,13.

Donc une puberté précoce, une ménopause tardive, une grossesse tardive constituent

chacune une situation à risque tumoral. L'explication classique repose sur le schéma selon

lesquels les œstrogènes favoriseraient la prolifération tissulaire mammaire et exposerait donc

à un risque tumoral [207].

II.15. Hypovitaminose D

Plusieurs études soulignent également que la carence en vitamine D est souvent

associée au développement du cancer du sein. Il en va de dans la population de l'étude où

l'hypovitaminose., un apport alimentaire en vitamine D combiné à une exposition au soleil

réduirait le risque de cancer du sein. Il a également été suggéré une relation inverse entre un

apport élevé en vitamine D et une réduction du risque de cancer du sein chez les femmes pré

ménopausées. De plus les patientes atteintes d'un cancer du sein avec des niveaux élevés de

vitamine D ont deux fois les taux de guérison. Le mécanisme protecteur de la vitamine D n'est

pas entièrement compris. Cependant, il semble que le calcitriol, la forme active de la vitamine

D, réduit l'activité de l'aromatase, une enzyme qui favorise la synthèse des œstrogènes. Par

exemple, la vitamine D peut limiter l'exposition aux œstrogènes [120].

Le manque de la vitamine D est un facteur de risque dans notre étude très important,

53,22% des femmes de notre population ont un hypovitaminose D avec un OR=2,3, avec une

différence significative p=0,01, l’étude de Drissi et al [120] n’a pas montrée différence

significative p=0,06.
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II.16. Traitement de l’irrégularité du cycle

Bien que la différence soit significative entre les deux groupes p=0,000, OR=7,13

26,61% utilisés le traitement de l'irrégularité du cycle dans notre population étudiée similaire

à l’étude de Drissi et al [120] avec pourcentage de 8,5% avec un OR =1,93.

En cas de dérèglement hormonal, des traitements hormonaux pourront rétablir des

règles plus régulières comme ils pourront bouleverser les facteurs de croissance des cellules et

les récepteurs hormonaux d’une autre coté. Un déficit en progestérone peut, par exemple, être

compensé par la prise d'un progestatif la deuxième partie du mois. Un stérilet hormonal

permet également d'éviter les règles abondantes d'origine hormonale [208].

II.17. Inducteurs d'ovulation

Les femmes dans notre série ont une différence respectivement significative pour

l'utilisation des inducteurs d'ovulation entre les cas malades et les témoins. 20,96% des

malades, avec une valeur p=0,000 et OR =6,31. L'étude de Drissi et al [120] montre la même

différence significative où p=0,008, 10,8% des femmes malades exposées au risque avec un

OR=2,34.

Deux études ont montré une augmentation statistiquement significative du risque de

cancer du sein chez les patientes exposées à des TIO. La première de Calderon [209].

Retrouvait 32 cas de cancers mammaires au sein d’une cohorte de 567 femmes exposées aux

TIO pendant les 29 années de suivi : OR = 1,65 ; IC95 (1,15–2,36). La deuxième étude [29],

plus récente, de Reigstad [210]. Comportant 141 cas de cancer du sein parmi une cohorte de

16 626 femmes ayant bénéficié d’une FIV, a retrouvé une augmentation significative du

risque mammaire (OR = 1,20 ; IC95 [1,01–1,42]), avec un suivi de 16 ans.

L’étude de cohorte de Terry [211] a montré une diminution significative du risque de

cancer du sein.

On sait que les estrogènes stimulent la croissance cellulaire des cellules RE+. Par

conséquent, au niveau cellulaire, ce ne sont pas les mole´ cules elles-mêmes qui ont un effet

promoteur de la croissance cellulaire, mais l’hyper estrogène qu’elles induisent. Ceci

contribue à expliquer la complexité des interactions entre les différents TIO et les différentes

cellules constituant les tumeurs mammaires et leur environnement [212].
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II.18. Contraception orale

Dans notre étude la plupart des femmes prennent les contraceptions orales même à des

âges avancés, la prise des contraceptifs oraux est un facteur associé au risque de cancer du

sein avec une différence significative p=0,021 et OR=1,84.

Une étude de Drissi et al [120] faite au Maroc exprime que la différence est

significative avec un P=0,0001 et OR=2,24.

Ainsi, l'utilisation de contraceptifs oraux oestroprogestatifs serait responsable d'un

risque accru de cancer du sein chez les femmes de notre étude, ce qui est cohérent avec une

étude cas-témoins de Engel [213] suggérant que l'utilisation de contraceptifs oraux, en

particulier à un le jeune âge (avant la première grossesse), est associé à un risque accru de

cancer du sein avant la ménopause. De même, une méta-analyse de Morère [214] de 54

études épidémiologiques a montré que le risque de développer un cancer du sein augmente de

24% chez les femmes utilisant des contraceptifs oraux.

La majorité des recherches révèle que la prise de contraception orale n'augmente pas le

risque de cancer du sein selon y compris l’étude de Saglier [207].

II.19. Durée de contraception orale

L’utilisation de ces médicaments, tard dans la vie reproductive, entraîne une

augmentation relative du risque de cancer du sein au moment où le risque naturel devient

appréciable. Ainsi, plus les contraceptifs oraux seront utilisés tardivement, plus le nombre de

cas de cancer du sein qui en résulteront sera important [137].

La différence n'est pas significative p=0,079. 51,89% à long terme (plus de 5 ans) ; ce

qui est similaire à l'étude de Drissi et al [120] P=0,09 et 62,3%.

Même, si on prend en considération la longue durée d’utilisation (≥15ans), la liaison

reste toujours non significative, même le risque n’est pas influencé significativement par l’âge

du début de la prise des CO (P=0,4) [5].

II.20. Traitement hormonal substitutif

Dans cette série les résultats montrent que la différence n'est pas significative p=0,056,

19 cas avec un pourcentage de 38%, ce résultat est similaire à l'étude de Drissi et al [120]

p=0,3 et 3,3%.

Bien que la méta-analyse d'Oxford de Fournier [215] rassemblait 90 % des données

épidémiologiques disponibles sur la relation entre prise de THS et risque de cancer du sein.

Les données provenaient de 15 enquêtes de cohorte et de 36 enquêtes cas-témoins, réunissant
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près de 53 000 cas de cancer du sein invasif. La plupart de ces enquêtes avaient été réalisées

en Amérique du Nord ou en Europe. Au total, 21 pays étaient représentés. Permettait de

conclure à un risque de cancer du sein invasif plus élevé chez les utilisatrices d'un THS que

chez les non-utilisatrices (RR = 1,14, écart type = 0,003).

Dans nos données recueillies la majorité des patientes n’ont pas utilisé un THS ce qui

explique la significativité du résultat.

Ainsi, pour les femmes ayant suivi un THS pendant cinq ans ou plus, le risque est

augmenté et est attribuable (effet réel du THS) diminue dès l’arrêt du traitement. Il a

également été montré que, chez les femmes ayant eu recours au THS à l’âge de 50 ans, et qui

l’ont poursuivi durant 5, 10 et 15 ans. Un des mécanismes par lesquels le THS influence le

risque de cancer du sein est qu’il retarde les effets de la ménopause [7].

II.21. Traitement de la mastose mammaire

Dans cette enquête la différence entre les malades et les saines est statistiquement

significative p=0,038. 20,96% des femmes malades exposées l’étude de Drissi et al [120]

montre l'inverse avec P=0,1.

Dans la plupart des cas, un traitement hormonal progestatif (pilule) est prescrit afin de

limiter l'accroissement de la masse et les douleurs qu'elle entraîne. D'autres traitements sont

possibles comme l'application d'un gel à la progestérone sur les seins ou, en complément

(éventuellement), un traitement homéopathique [139].

II.22. Inflammation chronique

Dans notre étude est un facteur associé fortement au risque de cancer du sien où

OR=3,17 avec une différence significative du valeur P=0,000, 47 femme malade touchée par

une inflammation chronique avec un pourcentage de 37,90%.

Le problème posé par les cellules cancéreuses résiduelles est particulièrement frappant

dans le cas des cancers du sein qui possèdent des récepteurs à estrogènes (ER+). Les patientes

qui ont été traitées pour ce type de cancer peuvent être en rémission pendant une très longue

période (parfois plus de 12 ans), ce qui laisse présager une guérison complète, pour ensuite

voir la tumeur réapparaître subitement et menacer leur vie [216].

Plusieurs observations suggèrent un rôle important de l’inflammation chronique parmi

les facteurs responsables de ce réveil des cellules cancéreuses dormantes. Chez les survivantes

d’un cancer du sein, par exemple, un taux élevé de la protéine C réactive (un marqueur de la

présence de conditions inflammatoires) est associé à une réduction significative de la survie.
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De plus, certaines conditions connues pour déclencher l’inflammation, comme le tabagisme,

sont également associées à un risque accru de récidive et de mortalité chez ces patientes

[216].

III. Facteurs de risque chimiques

III.1. Utilisation du soutien-gorge la nuit

Notre étude montre que l'utilisation du soutien-gorge durant la nuit est un facteur

fortement associé a le risque du cancer du sien, avec un OR= 11,77 l'utilisation du soutien est

un facteur de risque très important avec une différence significative entre les malades et les

saines p=0,000

Une étude sur 4700 femmes Sydney Ross Singer [217] et sa femme ont étudié les

habitudes de 4700 femmes américaines dont la moitié ont eu le cancer du sein. Et non une

étude comparative entre africaines et américaines comme certains laissent penser) Il a

démontré notamment que les femmes qui portent des soutien-gorge pendant 18 à 24 heures

par jour ont 125 fois une plus grande incidence du cancer du sein que celles qui n'en portent

pas du tout.

Donc le soutien-gorge compresse les divers ganglions et canaux lymphatiques et les

toxines ne sont plus éliminées naturellement par le drainage lymphatique et s'accumulent dans

le sein faisant apparaitre au fil du temps kystes fibro-kystes et tumeurs cancéreuses [141].

III.2. Utilisation des produits cosmétiques

Dans notre étude 114 femmes utilisent les déodorants et les produits chimiques, il y a

une différence significative P=0,014, les résultats montrent que l'utilisation de déodorant est

un facteur de risque avec un OR=6,091.

A plupart de ces cancers se développent dans la partie supérieure externe du sein, la

plus proche de l’aisselle. Cette zone est également la plus proche des ganglions lymphatiques

exposés aux déodorants. Or, les ingrédients actifs des déodorants, des composés à base

d’aluminium, bloquent les glandes sudoripares pour empêcher la transpiration d’atteindre la

surface de la peau [218].

Certaines recherches ont suggéré que ces composés d'aluminium peuvent être absorbés

par la peau et causer des changements dans les récepteurs d'œstrogènes des cellules
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mammaires. L'œstrogène favorise la croissance des cellules mammaires cancéreuses et non

cancéreuses, de sorte qu'il a été suggéré que ces composés à base d'aluminium pourraient

représenter un facteur de risque de développement du cancer du sein [218].

IV. Facteurs de risques génétiques

IV.1. Antécédents familiaux d'un cancer

Notre enquête confirme que l'existence d'un parent ayant un autre type de cancer est

associé significativement au risque du cancer du sien OR= 2,44 IC à95% : 1,45 à 4,12, une

étude chinoise cas témoin de Zhou [219] montrent également une association entre le risque

d'un cancer du sien et les antécédents familiaux d'autres cancers avec OR=2,13

Une forme d’agrégation familiale peut être évoquée en présence d’antécédents de

cancer mammaire dans l’anamnèse familiale, sans pour autant retrouver les critères habituels

des formes héréditaires (jeune âge au diagnostic, antécédents de cancer ovarien, lien du

premier degré entre les personnes affectées, atteinte bilatérale, cancer du sein chez un homme,

etc.). Ces formes représentent 15 à20 % de l’ensemble des cancers du sein. En général, dans

ce contexte, les cancers surviennent plus tardivement et touchent moins de femmes que dans

les situations héréditaires présentant un mode de transmission autosomique dominant.

Plusieurs mécanismes peuvent être évoqués pour expliquer ces agrégations familiales, dont

des facteurs environnementaux communs aux différents membres de la famille (alimentation,

statut socioéconomique, exposition hormonale, âge lors de la première grossesse) et/ou des

facteurs de risques génétiques familiaux encore non déterminés, mais certainement de

pénétrance faible à modérée, pouvant aussi être impliqués dans une composante multi génique

[42].

IV.2. Lien de parenté du cancer

La différence est significative avec valeur p=0,039

Le risque augmente avec un OR= 1,31 lorsque la maladie s'est développée chez une

parente de 1 er degré, et diminué quand la maladie s'est développée chez une parente de 2 ème

degré OR=1,1.
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L'étude de Nait Behloul [5] montre qu’un proche parent de 1 er degré ayant un autre

type de cancer représente un facteur associé au risque de cancer du sien avec un OR=2,2 et

p=0,001

De manière générale, L’histoire familiale est associée, à un risque accru de cancer du

sein, pour toute forme de parenté et l’excès de risque est plus marqué chez les jeunes femmes

et lorsque la maladie s’est manifestée chez une proche parente (mère, fille ou sœur…), avant

l’âge de 50 ans [220].

IV.3. Antécédents familiaux d'un cancer du sein

La présence d'antécédents familiaux de cancer du sein augmente le risque et notre étude

confirme ça ainsi un OR=2,82 IC à 95% : 1,59 à 5 les résultats de Pelletier [221].

Des études en Amérique de Guerrero [187], Kabat [222] et Zheng [196] montrent que le

risque familial est faiblement associé et non significatif

Les cancers du sein peuvent schématiquement être répartis en deux catégories : les cas

isolés ou sporadiques, soit en l’absence d’autres cas dans l’histoire familiale et les cas

associés à la présence d’autres parents ayant présenté des cancers du sein, regroupant les

formes héréditaires liées àBRCA1/BRCA2, les formes héréditaires liées à d’autres gènes de

prédisposition et les agrégations familiales. Une des formes familiales les plus anciennes de

cancer du sein a été rapportée en 1866 par Paul Broca, médecin, anatomiste et anthropologue

français. À partir de l’étude de l’arbre généalogique de son épouse, ce brillant scientifique

avait émis l’hypothèse de cancers liés à l’hérédité [42].

IV.4. Lien de parenté du cancer du sein

La différence est significative avec valeur p=0,004. Le risque augmente avec un OR=

1,19 lorsque la maladie s'est développée chez une parente de 1 er ou 2 ème degré.

Une étude faite à Oran de Nait Behloul [5] montre que le risque au 1er degré avec

OR=4 ,1 et diminué à 1,9 en cas de parenté au second degré, le risque retrouvé en cas de lien

de parenté au 3 ème degré est de 1,3 avec p=0,26 non significatif
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Le pourcentage qu’une femme de 30 ans, ayant une mère ou une sœur atteinte d’un

cancer du sein, développe cette pathologie avant l’âge de 70 ans est situé entre 7% et 18%

[223] [224].

V. Discussion clinique

V.1. Siège de tumeur

Selon les sujets atteints Le cancer touche les deux siens soit le droit ou le sien gauche

avec respectivement les pourcentages 37,09% et 58,06%, nôtre résultat est similaire à une

étude de Taleb-Bendiab [225]. Et est différent d'autre étude de Terki [226] qu'elle montre la

prédominance du sien droit 52,5%.

On suppose ici que le risque d’avoir un cancer de sein soit dans le sein droit ou gauche

cela est lié à l’allaitement ça veut dire qu’il y a des femmes qui allaitent avec une seule coté

du sein et ignorent l’autre côté, tant que l’allaitement est un facteur protecteur du CS donc le

risque du sein qui n’a pas suffisamment allaité est plus fort que le sein qui allaite

quotidiennement. Ce qui fait l’accumulation du lait favorisant ainsi un dérèglement au niveau

des cellules du sein.

V.2. Bilatéralité de la tumeur

Pour certaines femmes malades les tumeurs touchant les deux seins à la fois

représentant un pourcentage de 4,83%, la bilatéralité est 4,4% dans l'étude deTerki [226] et le

résultat de Taleb-Bendiab [225].

V.3. Métastase

Concernant la métastase nos résultats ont marqué 81,45% patientes qui n’ont pas

manifesté une métastase comme chez l’étude de Galant [227], et 16,93% patientes ayant déjà

manifester une métastase similaire à l’étude de Gobbini [228].

Chez les patientes nouvellement diagnostiquées, on estime entre 4% et 6% le taux de

patientes métastatiques d’emblée. Les patientes avec un cancer du sein stade IV représente

environ en France 25% de la population des cancers du sein métastatiques [228].
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Conclusion et Perspective

Le cancer du sein est une maladie multifactorielle très grave aux répercussions

fâcheuses sur le plan pronostic et psychologique.

Ainsi, l'exploration des facteurs hormonaux des participantes à notre étude a soulevé

l'existence de plusieurs éléments, appelés facteurs de risque de cancer du sein tels que

l'apparition précoce des règles, l'absence d'enfants ou les grossesses tardives, l'allaitement à

court terme, l'utilisation de contraceptifs oraux en cas d'hypovitaminose D et surtout

l’utilisation d’un soutien-gorge la nuit et l’utilisation des produits chimiques. Ensuite le risque

du cancer du sein est associé à une susceptibilité génétique des deux gènes majeurs, BRCA1

et BRCA2 dont l’âge est avant 45 ans.

Certains de ces résultats doivent néanmoins être complétés. Des études plus ciblées sur

des populations féminines plus importantes peuvent être menées pour explorer l'association

entre chacun de ces facteurs hormonaux et la survenue d'un cancer du sein chez les femmes de

Tébessa.

Ces preuves jouent un rôle important dans l’étiologie du cancer du sein. Une

identification des facteurs de risque sur lesquels il est possible d’agir, et une meilleure

connaissance des mécanismes biologiques en cause, devraient faciliter la mise en œuvre de

stratégies efficaces de prévention.
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Questionnaire

Nom :                                            Prénom :                                                     Age :

Sexe :                                            Taille :                                                        Poids :

IMC : Profession :                                               Niveau d’étude :

PARTIE 1 : Etat matrimonial

1- Etat civil :

 Célibataire

 Mariée

 Veuve

 Divorcée

2- Nombre moyen de grossesse :

 Aucune grossesse

 1 à 2 grossesses

 Plus de deux grossesses

3- Age moyen de la première grossesse :

4- Age moyen de la dernière grossesse :

5- Nombre moyen d’enfants :

6- Fréquence de parité :

Oui Non
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7- Répartition de la parité :

 Pas d’enfant

 1 à 2 enfants

 Plus de deux enfants

8- Fréquence de l’allaitement :

Oui Non

9- Répartition du temps d’allaitement :

 Moins d’un an d’allaitement

 Plus d’un an d’allaitement

10- Provenance :

 Région :

Partie 2 : Facteurs hormonaux

1- Diabète :

Oui Non

Si Oui préciser :

 Type 1

 Type 2

2- Troubles hormonaux :

Oui Non
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3- Hypovitaminose D :

Oui Non

4- L’Age moyen à la ménarche :

5- Traitement de l’irrégularité du cycle :

Oui Non

6- Inducteurs d’ovulation :

Oui Non

7- Contraception orale (OC) :

Oui Non

8- Répartition de la durée du CO :

 Moins de 5 ans

 Plus de 5 ans

9- Etat de la ménopause :

 Pré ménopause

 Péri ménopause

 Post ménopause

10- L’Age moyen à la ménopause :

11- La thérapie de remplacement d’hormone :

Oui Non
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12- Traitement de la mastose mammaire :

Oui Non

13- Inflammation chronique :

Oui Non

Partie 3 : Facteurs chimiques :

1- Utilisation des produits cosmétiques :

Oui Non

2- Utilisation du soutien-gorge durant la nuit :

Oui Non

Partie 4 : Histoire familial (l’hérédité) :

1- Cas familial :

Oui Non

Si Oui préciser Qui :

De quel type :

2- Cas familial d’un cancer du sein :

Oui Non

Si oui préciser Qui :

Partie 5 : Partie médicale :

1- Antécédents pathologiques :
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Oui Non

Si Oui préciser :

2- Symptômes avant la découverte :

 Une boule dans un sein

 Des ganglions durs au niveau de l’aisselle (sous le bras)

 Des modifications de la peau du sein et du mamelon

 Un changement de la taille ou de la forme du sein

 Les autres symptômes

 Des douleurs osseuses

 Des nausées

 Une perte d'appétit

 Une perte de poids

 Une jaunisse

 Un essoufflement

 Une toux

 Une accumulation de liquide autour des poumons (épanchement pleural)

 Des maux de tête

 Une vision double

 Une faiblesse musculaire

3-Siege de tumeur :
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4- Traitement :

5- Durée du traitement :

6- Ablation :

Oui Non
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