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Résumeé :

Introduction : Le cancer du sein (CS) constitue un probléeme majeur de santé publique. C’est
le cancer le plus diagnostiqué chez la femme, il est ainsi la principale cause de déces par
cancer, En Algérie le CS représente plus de 40% des cancers enregistrés chez les femmes en
2018, également il était le cancer le plus meurtrier chez les femmes avec plus de 25% des
déces par cancer. A notre connaissance, aucune étude n’a abordé le sujet de la survie et les
facteurs pronostiques du CS au niveau du sud Algérien. Notre objectif était d’estimer les
probabilités de survie a 1, 3 et 5 ans aprés un diagnostic de CS chez les femmes dans la
wilaya de Ouargla.

Matériel et méthode: Il s’agit d’'une étude épidémiologique descriptive de survie
rétrospective basée sur les nouveaux cas de CS enregistrés chez les femmes, par le registre
du cancer de la wilaya de Ouargla durant la période allant du 01/01/2014 jusqu’a
31/12/2019. L’analyse de la courbe de survie en fonction des principaux facteurs
pronostiques est faite selon la méthode de Kaplan Meier avec comparaison par le test de
Log-rank, complétée par une étude multivariée par régression selon le modele de Cox.

Résultats : 452 patientes ont été suivies. Le recul moyen était de 26,08 mois (0—72 mois). La
survie nette a 5 ans était de 63.9 %. En analyse multivariée, le risque de déces augmentait
avec I'age (RR = 3.84 et 1.63 pour les tranche d’age > 65 ans et < 40 ans respectivement, par
rapport a la tranche d’age 40-64 ans), avec la taille de la tumeur (RR = 3.91 et 3.47 pour la
taille T4 et T3 respectivement par rapport a la taille T2), avec le stade d’adénopathies (RR =
4.65, 3.68 et 2.68 pour les N3, N2 et N1 respectivement par rapport a NO), et avec la
présence de métastases (RR = 3.4).

Conclusion : le taux de la survie nette a 5 ans était inférieur au taux national estimé a 77%.
Ce taux relativement faible s’expliquerait en grande partie par le retard diagnostique ou 20%
des patientes ont été diagnostiquées a un stade métastatique. C'est grace au dépistage et a
la détection précoce associés a un traitement adapté que la survie a progressé dans les pays
développés. Il est temps de lancer sans délai le dépistage organisé dans notre pays.
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Abstract :

Introduction: Breast cancer (BC) is a major public health problem. It is the most diagnosed
cancer in women; it is thus the main cause of death from cancer. In Algeria, BC represents
more than 40% of cancers recorded in women in 2018; also it was the deadliest cancer in
women with more than 25% of cancer deaths. To our knowledge, no study has addressed
the subject of survival and prognostic factors of BC in southern Algeria. Our objective was to
estimate the probabilities of survival at 1, 3 and 5 years after diagnosis of BC in women in
the wilaya of Ouargla.

Material and method: This is a descriptive epidemiological study of retrospective survival
based on new cases of BC recorded in women, by the cancer registry of the wilaya of
Ouargla during the period from 01/01/2014 to 31/12/2019. The analysis of the survival curve
according to the main prognostic factors is carried out according to the Kaplan Meier
method with comparison by the Log Rank test, supplemented by a multivariate study by
regression according to the Cox model.

Results: 452 patients were followed. The mean follow-up was 26.08 months (0—72 months).
The 5-year net survival was 63.9%. In multivariate analysis, the risk of death increased with
age (HR =4.15 and 1.84 for the age group> 65 years and <40 years respectively, compared to
the age group 40-64 years), with the stage T (HR = 3.91 and 3.47 for size T4 and T3
respectively compared to size T2), with stage N (RR = 4.65, 3.68 and 2.68 for les N3, N2 and
N1 respectively compared toNO), and with stage M (HR = 3.53).

Conclusion: The 5-year net survival was lower than the estimated national rate of 77%. This
relatively low rate could be explained in large part by the diagnostic delay where 20% of
patients were diagnosed at a metastatic stage. It is through screening and early detection
combined with appropriate treatment that survival has improved in developed countries. It
is time to launch organized screening in our country without delay.
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1. Introduction :



1.1. Problématique :

Le cancer du sein (CS) constitue un probléme majeur de santé publique en raison de son
incidence de plus en plus croissante dans le monde entier, avec prés de 2 millions nouveaux
cas chaque année (1). La probabilité de développer un CS chez la femme au cours de sa vie
est estimée a environ 1 sur 8 (2). Le CS est le cancer le plus souvent diagnostiqué chez la
femme, suivi du cancer colorectal et du poumon ; il est ainsi la principale cause de déces par
cancer, suivi par celui du poumon et le cancer colorectal (1). En Algérie le CS représente plus
de 40% des cancers enregistrés chez les femmes en 2018, également il était le cancer le plus
meurtrier chez les femmes avec plus de 25% des décés par cancer (3).

Il existe une grande variation des taux de survie du CS dans le monde, avec une survie
estimée a 5 ans allant de plus de 80% dans les pays a revenu élevé a moins de 40% dans les
pays a faible revenu (4).

Le CS est une maladie multifactorielle, ou de nombreux facteurs de risque génétiques,
hormonaux et environnementaux ont été identifiés. Moins de 10% des CS peuvent étre
attribués a une mutation génétique héréditaire. Le CS est plus souvent associé a des facteurs
environnementaux, reproductifs et de style de vie, dont certains sont potentiellement
modifiables (2). Toutefois, 'ensemble de ces facteurs de risque n’expliqguent qu’une partie
des cas de CS, ce qui limite les possibilités de prévention primaire et rend son étiologie non
encore élucidée.

Le CS est une localisation évitable par des actions de prévention basées sur la lutte contre
certains facteurs de risque accessibles a la prévention primaire mais essentiellement sur la
mise en place des stratégies de dépistage, de détection précoce et de traitement. Le stade
au diagnostic est un déterminant majeur de la survie au CS; la maladie a un stade précoce
est associée a un meilleur pronostic que la maladie a un stade avancé. Un stade précoce du
diagnostic, combiné a des avancées thérapeutiques, a largement contribué a la forte
réduction des taux de mortalité par CS au cours des deux derniéres décennies dans la
plupart des pays a revenu élevé (4). Il a été prouvé que le diagnostic du CS a un stade
précoce du développement assurerait une prise en charge thérapeutique beaucoup plus
efficace et moins lourde et permettrait ainsi une amélioration du pronostic global (5). Selon
I'Organisation mondiale de la santé (OMS), I'amélioration des résultats et de la survie au CS
grace a une détection précoce reste la pierre angulaire de la lutte contre le CS (6). Ainsi
I’'OMS recommande le dépistage du CS chez les femmes de 50 a 69 ans (7).

La lutte contre le CS est plus efficace lorsque la prévention, le diagnostic précoce et la prise
en charge thérapeutique sont intégrés et développés de maniere synchrone, dans le
contexte d’un plan de santé et d’un programme de lutte contre le cancer d'un pays (8).

La survie est un indicateur utilisé dans le cadre de la surveillance épidémiologique des
maladies au niveau d’une population permettant de quantifier la probabilité de survie d’une



population, comparer plusieurs populations entre elle, mais aussi en recherche clinique pour
I'évaluation des stratégies thérapeutiques ainsi que pour l'identification de facteurs
pronostiques et la quantification de leurs effets.

La survie est un des critéres de jugement principaux utilisés en cancérologie. L’analyse de la
survie, accolée aux résultats d’incidence et de mortalité par cancer, est importante pour
évaluer les progrés réalisés et les efforts a investir dans le futur, afin d’améliorer la survie et
donner de I'espoir aux personnes ayant eu un diagnostic de cancer. Pour réduire la mortalité
par cancer, il est nécessaire a la fois de réduire I'incidence du cancer et d’améliorer sa survie.

La survie nette, indicateur clé de l'efficacité des systémes de soin dans la lutte contre le
cancer, est un concept théorique représentant la survie que |'on observerait dans un monde
hypothétique ou le cancer étudié serait la seule cause de décés (9). La survie nette est le
seul indicateur permettant des comparaisons internationales et temporelles, et est pour
cette raison un indicateur essentiel en épidémiologie et santé publique. C’'est dans ce
contexte que s’inscrit le travail de cette thése qui portera particulierement sur I’estimation
de la survie nette du CS. Parmi les quatre méthodes utilisées dans le monde, celle d’Iderer Il
était la plus employée. Les récentes avancées méthodologiques ont conduit a changer de
méthode afin d’adopter I'estimateur de Pohar-Perme. Ce dernier a donné des taux
différents des autres méthodes (Iderer |, Iderer Il et Hakulinen) surtout pour la survie de dix
ans et plus, tous ages confondus. En pratique, il existe peu de différences dans les
estimations de survie a court terme parmi ces quatre méthodes (9-16). En France, a titre
d’exemple, les différentes méthodes ont donné des taux de survie nette du CS a 5 ans
standardisée pour |'dge similaires jusqu’a I'dge de 74 ans (17).

Les études de la survie réalisées sur I’ensemble des cas incidents sont trés différentes des
études faites a partir de séries hospitalieres ou de sujets inclus dans des essais
thérapeutiques. Ces derniéres, méme quand elles suivent des milliers de malades, ne
refletent pas la diversité de ce qui se passe pour I’ensemble de la population, car elles
portent sur des populations soumises a des effets de sélection (18). Au niveau mondial, les
données issues de registres de cancer sont de plus en plus utilisées afin, notamment,
d’étudier et d’améliorer la qualité de la prise en charge des patients au niveau de la
population (9) (les travaux du réseau des registres frangais de cancer FRANCIM (19), du
projet EUROCARE (EUROpean CAncer REgistry) (20), du programme international CONCORD
(4) et du programme américain SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results). Les taux
de survie établis grace aux registres peuvent étre utilisés pour apprécier I’efficience globale
du systéme sanitaire, c’est-a-dire a la fois la qualité de la prise en charge et les habitudes de
recours au systeme de soins, qui conditionnent en particulier la précocité du diagnostic (9—
13). Pour cette raison on a décidé d’évaluer le taux de survie du CS au niveau de la wilaya de
Ouargla en basant sur les cas incidents recueillis par le registre de population de cette
wilaya.



L’augmentation annuelle de I'incidence du CS au niveau national, I'ancienneté et/ou
I'absence des données de mortalité et de survie, l'installation de multiples centres
anticancéreux, lI'amélioration des techniques thérapeutiques, la mise en place du plan
cancer 2015-2019 et le lancement de différentes campagnes de dépistage du CS (dans
I'attente du lancement d’un dépistage organisé), nous poussent a réaliser notre étude. A
notre connaissance, aucune étude n’a abordé le sujet de la survie et les facteurs
pronostiques du CS au niveau du sud Algérien et particulierement au niveau de la wilaya de
Ouargla d’ol lI'intérét de réaliser notre étude visant a en tirer des connaissances sur ce sujet,
ce qui pourrait nous permettre d’évaluer [l'efficacité des stratégies préventives,
diagnostiques et thérapeutiques nationales et refléter la qualité de prise en charge au niveau
locorégional. Aussi, c’est l'occasion d’améliorer nos connaissances sur d’autres
caractéristiques épidémiologiques, cliniques et pathologiques qui ne sont pas pris en compte
par le registre de population de la wilaya de Ouargla. En fin notre étude peut aussi servir
comme une base de données pour d’autres études ultérieures.

1.2. Objectifs de I'étude :

1.2.1. Objectif principal :

- Estimer les probabilités de survie a 1, 3 et 5 ans aprés un diagnostic de CS chez les
femmes dans la wilaya de Ouargla de 2014 a 2019.

1.2.2. Objectifs secondaires :

- Décrire le profil épidémiologique, les facteurs cliniques, biologiques et pathologiques du
CS dans la wilaya de Ouargla.

- Comparer la survie du CS selon les protocoles thérapeutiques et les facteurs
pronostiques : I'age de diagnostic, le type histologique, le grade histologique, et le stade
TNM.
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2.1.La glande mammaire

Le sein est une glande exocrine d’origine ectodermique. Il présente une quinzaine de
canaux galactophores qui distribuent autant de lobes (eux-mémes multilobulés) et qui
s’abouchent indépendamment au niveau du mamelon (Figure 1).
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Figure 1: Paroi thoracique et glande mammaire : coupe sagittale (21)

Son bourgeon est enchassé dans le fascia superficialis du grand pectoral. Les canaux
apparaissent vers le cinquieme mois intra-utérin puis, apres la naissance, ce bourgeon se
modifie peu jusqu’a la puberté. Il se développe ensuite jusqu’a atteindre sa taille définitive.
Des modifications auront encore lieu pendant la grossesse et éventuellement la lactation.

Cette glande est également composée de graisse en quantité plus ou moins importante en
fonction de I'age, du statut hormonal et de la morphologie, ce qui explique la densité du sein
tant au toucher que sur les mammographies (21).

2.1.1. Rappels anatomiques

2.1.1.1. Situation:

Situé de part et d'autre du sternum, en avant du muscle pectoralis major, le sein se
projette sur la face antérieure du thorax de la 3®™¢ 3 la 7°™¢ céte et du bord latéral du
sternum a la projection verticale de la ligne axillaire antérieure (22). Ses limites, sa forme et
son volume sont, cependant, variables d’un sujet a 'autre. Elle comporte a son sommet la
plaque aérolo-mamelonnaire (PAM), composée de l'aréole et du mamelon. Les rapports
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anatomiques en surface se font avec la peau et en profondeur avec les muscles grand et
petit pectoraux (21).

2.1.1.2. Nomenclature des quadrants

Le sein est divisé en quatre quadrants :
- supéro-externe QSE,
- supéro-interne QSI,

- inféro-interne Qll et
- inféro-externe QIE,

Ces quadrants sont centrés sur la plaque aréolo-mamelonnaire (PAM) ;

Le prolongement axillaire du sein est la zone frontiere entre le quadrant supéro-externe et le
creux axillaire.

Figure 2: Nomenclature des quadrants du sein (21)

2.1.1.3. Drainage lymphatique

Les ganglions lymphatiques du sein convergent vers deux groupes essentiels :

Les ganglions parasternaux sont situés au niveau des trois premiers espaces intercostaux en
arriere des cartilages costaux et des muscles intercostaux et en avant de la plevre.

Les ganglions axillaires sont répartis en cinq groupes : axillaires pectoraux (ou thoraciques
latéraux, le long de I'artére thoracique latérale), axillaires postérieurs (ou subscapulaires),
axillaires latéraux (ou humeéraux), axillaires centraux (situés devant le muscle sous-
scapulaire, sous la veine axillaire), axillaires apicaux (sous-claviculaires) (21).
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Figure 3: Drainage lymphatique de la glande mammaire (21)

Ces groupes, formant un continuum au sein de la graisse du creux axillaire, ne sont pas
individualisables cliniquement : les classiques trois étages ganglionnaires de Berg (le niveau |
en dessous du petit pectoral, le niveau Il en arriére, le niveau Ill au-dessus du tendon du
petit pectoral ; (Figure 3) gardent toute leur valeur pour le chirurgien (21,22).

2.1.2. Rappel histologique

Chaque glande mammaire est constituée des lobes drainés par des canaux
galactophores collecteurs « lactiféres » s’ouvrant individuellement a la peau au niveau du
mamelon. Chaque lobe est lui-méme constitué de lobules, chaque lobule étant constitué de
tubulo-alvéoles correspondant a la partie sécrétrice de la glande. Les lobes sont séparés par
du tissu conjonctif dense et entourés par du tissu adipeux abondant, de méme les lobules
sont entourés par du tissu conjonctif dense alors que le tissu conjonctif intralobulaire (tissu
conjonctif palléal) est lache. Les canaux excréteurs (ou canaux galactophores) sont d’abord
intralobulaires, puis interlobulaires (épithélium cubique avec présence de cellules
myoépithéliales) et enfin interlobaires a épithélium pavimenteux stratifié. Ces canaux sont
entourés par un tissu conjonctif renfermant des vaisseaux sanguins lymphatiques et du
collagene (23).

L’épithélium normal d’un tubulo-alvéole comprend deux types de cellules différenciées, les
cellules luminales et les cellules myoépithéliales, en plus des cellules souches et les
progéniteurs plus ou moins engagés sur une voie de différenciation. Les cellules luminales
bordent la lumiere des canaux et des lobules. Les cellules myoépithéliales entourent les
cellules luminales et sont en contact avec la lame basale et le stroma environnant. Les



cellules souches, plus rares, sont situées en position basale ou supra-basale, probablement
au niveau de niches spécialisées (24).

Cellules progénitrices

Cellules myoépithéliales

Figure 4 : Schéma d’une coupe transversale d’un canal de la glande mammaire (24)

2.2.Cancer du sein

2.2.1. Pathogénese

Les tumeurs mammaires commencent généralement par I'hyperprolifération
canalaire, puis se développent en tumeurs bénignes ou méme en carcinomes métastatiques
apres une stimulation constante par divers facteurs cancérigénes. Il faut environ 6 a 10 ans
pour passer de la premiere cellule cancéreuse a une tumeur de 2 cm de diametre.

Deux théories hypothétiques sur I'initiation et la progression du CS :

- (A) Tous les sous-types de tumeurs sont dérivés des mémes cellules souches ou cellules
progénitrices. Différents phénotypes tumoraux sont ensuite déterminés par des
événements de transformation spécifiques au sous-type.

- (B) Chaque sous-type de tumeur est initié a partir d'un seul type de cellule (cellule
souche, cellule progénitrice ou cellule différenciée). Des mutations aléatoires peuvent
s'accumuler progressivement dans toutes les cellules du sein, conduisant a leur
transformation en cellules tumorales lorsqu'un nombre adéquat de mutations s'est
accumulé (25).
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Figure 5: théories hypothétiques sur l'initiation et la progression du CS. (25)
2.2.2. Diagnostic

Le diagnostic de CS peut étre évoqué dans le cadre d’un dépistage (organisé ou
individuel) en I'absence de tout symptéme ou devant |'apparition d’'une symptomatologie
mammaire.

2.2.2.1. Symptomatologie :

Durant les premiers stades de développement d’un CS, la symptomatologie est frustre. A un
stade avancé de développement, la symptomatologie peut étre la suivante :

- une masse ou une induration au niveau du sein ou de |'aisselle, douloureuse ou non ;

- une déformation, une ulcération, une inflammation ou une rétractation de la peau au
niveau d’un des seins ;

- un écoulement unipore sérosanguin au niveau du mamelon, un eczéma ou un érytheme
de I'aréole ou du mamelon.

La détection d'une masse mammaire est la plainte la plus courante pour laquelle les femmes
demandent un avis médical. Environ 90 pour cent de toutes les masses mammaires sont
causées par des lésions bénignes (26). Les masses lisses et tendres sont généralement
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associées au fibroadénome chez les femmes dans la vingtaine et la trentaine ou aux kystes
chez la femme dans la trentaine et la quarantaine. Une masse suspecte de CS est
généralement solitaire, discréte et dure. Dans certains cas, il est fixé sur la peau ou le
muscle. Une masse suspecte est généralement unilatérale et dure. Parfois, une zone
d'épaississement qui n'est pas une masse discrete peut représenter un cancer. Le CS est
rarement bilatéral lors du premier diagnostic.

La douleur mammaire est également un probleme de présentation courant. Elle est
rarement associée au CS et est généralement liée a des changements fibro-kystiques chez les
femmes préménopausées. Les femmes ménopausées recevant un traitement de substitution
aux cestrogenes peuvent également présenter des douleurs mammaires causées par des
changements fibrokystiques.

L'érythéme, I'cedéme et la rétraction de la peau ou du mamelon sont associés a des tumeurs
malignes. Un autre probleme de présentation courant est ['écoulement du
mamelon. L’écoulement lors d'un CS est généralement spontané, sanglant, associé a une
masse et localisé a un seul canal dans un sein (26).

2.2.2.2. Examens d'imagerie :

Sur le plan pratique, la mammographie et I’échographie compléetent I’'examen
clinique du sein.

2.2.2.2.1. La mammographie :

C'est 'examen de référence pour le diagnostic (examen sensible a 80%) et la
surveillance du CS. Elle peut étre réalisée en cas de signes d’appel cliniques ou dans le cadre
d’un dépistage. Elle comprend un minimum de deux incidences par sein. Au terme de cet
examen, I'image mammographique doit étre classée selon la classification de |’American
College of Radiology (ACR) qui comprend cing niveaux. C'est une classification radiologique
de référence. Elle permet de décrire I'imagerie du sein en classant les anomalies en fonction
de leur aspect, selon le classement ci-dessous (27). En cas d’images ACR 4 a 5, des
prélévements biopsiques percutanés sont nécessaires.

Tableau 1 : Classification ACR

ACR1 mammographie normale

ACR2 il existe des anomalies bénignes ne nécessitant ni surveillance ni examen complémentaire

ACR3 il existe une anomalie probablement bénigne pour laquelle une surveillance a court
terme est conseillée

ACR4 Il existe une anomalie indéterminée ou suspecte qui indique une vérification histologique

ACR5 Il existe une anomalie évocatrice d’un cancer

ACRO On ne peut conclure. Des investigations complémentaires sont nécessaires.
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2.2.2.2.2. L’échographie :

Elle est indispensable pour mettre en évidence des lésions infra-mammographique,
ou en cas des seins denses. Elle est proposée en premiére intention chez la femme enceinte,
en cas de mastite, en post opératoire immédiat (a la recherche de complications), et chez la
femme jeune (28).

2.2.2.2.3. Imagerie par résonnance magnétique (IRM)

Elle est indiquée a visée diagnostique dans les situations suivantes :

- Discordance radio-clinique (par exemple : anomalie douteuse a la palpation, maladie de
Paget du mamelon pour rechercher une lésion profonde).

- Sein inflammatoire sans lésion identifiée en imagerie

- Asymétrie franche de densité ou anomalie mammographique visible sur une seule
incidence et échographie normale afin de confirmer ou d'infirmer |'existence d'une lésion
et d'en préciser la topographie

- Adénopathie axillaire évoquant une origine mammaire sans lésion primitive retrouvée
sur mammographie/échographie mammaire (28).

2.2.3. Histologie

Le diagnostic de CS est établi par I'examen anatomopathologique. Toute Iésion suspecte de
malignité aprés un examen clinique et/ou radiologique nécessite donc une confirmation
anatomopathologique avant toute intervention chirurgicale, sauf situations particulieres.
L’'examen anatomopathologique permet également d’apprécier des éléments pronostiques
et prédictifs de réponse a certains traitements. 1l est recommandé de réaliser le prélevement
par micro ou macrobiopsies percutanées.

2.2.3.1. Classifications anatomopathologiques :

En effet I'Organisation mondiale de la santé (OMS) a recensé en 2012-2013 (Annexe E ) (29),
22 types de carcinomes invasifs différents. Selon cette classification IARC/OMS, I'ensemble
des lésions histologiques des tumeurs du sein se répartissent en tumeurs épithéliales qui
sont les plus fréquentes alors que les tumeurs non-épithéliales sont beaucoup plus rares ;
ces derniéres comprennent les lymphomes mammaires, les tumeurs du mésenchyme, les
tumeurs du mamelon.

Classiquement on distingue les carcinomes in situ et les carcinomes infiltrants.

2.2.3.1.1. Carcinomes in situ

Les lésions correspondent a une prolifération de cellules malignes sans rupture de Ia
membrane basale, donc théoriguement ne comportant pas de risque d’envahissement
ganglionnaire.
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2.2.3.1.1.1. Carcinomes canalaires in situ (CCIS)

Ce sont les plus fréquents, représentant 15 a 20 % des CS. La prolifération intéresse les
canaux de petit, moyen et grand calibre. La fréguence du carcinome canalaire in situ varie
d’un pays a l'autre; elle dépend dans une large mesure de |'existence d’un dépistage
organisé. La maladie de Paget du mamelon est une variante rare de CCIS. Elle correspond a
I'envahissement de I’épiderme mamelonnaire par un CCIS qui peut se propager a l'aréole ou
au tissu du sein plus profond. Cliniquement, elle se présente comme une cro(te qui se forme
au niveau du mamelon et/ou de I'aréole avec un érythéme sous-jacent (comme pour un
eczéma) et parfois une desquamation (24,30-32).

2.2.3.1.1.2. Carcinomes lobulaires in situ
Ils sont rares (environ 0,5 % des carcinomes mammaires) et sont actuellement plutot
considérés comme des marqueurs de risque de développer un cancer infiltrant (risque de 8
par rapport a la population normale) qu’il soit homo- ou controlatéral (24,30-32).

2.2.3.1.2. Carcinomes infiltrants

Dans ce cadre, la prolifération tumorale dépasse la membrane basale et envahit le conjonctif
palléal. L'origine du cancer est l'unité terminale ductulo- lobulaire. Plusieurs types
histologiques sont décrits méme si la grande majorité des cancers sont de type canalaire
(groupe hétérogeéne de tumeurs, 50 % a 80 % des CS), le carcinome lobulaire invasif (5 % a 15
%), le carcinome médullaire (1 % a 5 %), le carcinome tubuleux, mucineux, cylindrome
(adénoide cystique), inflammatoire, etc (24,30-32).

2.2.3.1.2.1. Le carcinome canalaire infiltrant :
C'est la forme la plus fréquente de tumeur maligne du sein représente plus de 70 % des
carcinomes infiltrants. Les cellules tumorales se disposent généralement en ilots, en travées
ou en formations glanduliformes. Il peut apparaitre des foyers de carcinome intracanalaire.
La tumeur est parfois multicentrique (24,30-32).

223122 Le carcinome lobulaire infiltrant :
Il est plus rare, représentant de 5 a 15 % des CS infiltrants. Il est constitue de petites cellules
généralement régulieres et peu mitotiques, comportant une inclusion de mucus dans le
cytoplasme (24,30-32).

2.2.3.1.2.3. Le carcinome médullaire :
Représente 1 % des CS infiltrants. Il est observé chez la femme agée de moins de 50 ans. Il
ressemble parfois a un fibroadénome a la palpation. Le carcinome médullaire a un pronostic
plus favorable que le carcinome canalaire infiltrant (24,30-32).

2.2.3.1.2.4. Le carcinome mucineux ou carcinome colloide :
Se voit dans 2 % des CS infiltrants. Il est observé chez la femme agée de 60 a 70 ans. Il est
formé de cellules cancéreuses qui sécretent du mucus. Le carcinome mucineux a un meilleur
pronostic que les autres types de cancers du sein infiltrants (24,30-32).
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2.2.3.1.2.5. Le carcinome tubuleux
Représente 1 % a 2 % des CS infiltrants. Il est observé chez la femme agée de 55 ans et plus.
Il a aussi un meilleur pronostic que le carcinome canalaire ou lobulaire infiltrant (24,30-32).

2.2.3.1.2.6. Le carcinome papillaire
Se voit dans 1 % a 2 % des CS infiltrants. Il peut étre infiltrant ou non. Il est observé chez la
femme agée de 74 ans et plus. Le carcinome papillaire infiltrant (hormis la forme
micropapillaire) a un pronostic plus favorable que le carcinome canalaire infiltrant (24,30-
32).

2.2.3.1.3. Carcinome inflammatoire :

Le CS inflammatoire représente 1 a 5 % des cancers du sein. Il est de mauvais
pronostic : le risque est accru de développer des métastases par rapport aux cancers du sein
non inflammatoires. Le diagnostic d'un cancer du sein inflammatoire est avant tout clinique :
association d'un érytheéme mammaire diffus plus ou moins chaud et d'un cedéme (aspect de
peau d'orange) présent sur au moins un tiers de la surface de peau mammaire, d'apparition
rapide. Une masse mammaire proprement dite n'est pas toujours palpable (33).

2.2.3.2. Le grade SBR (ou grade de Scarff, Bloom et Richardson)

C’est un grade histopronostique, permettant d’apprécier indirectement l'indice d’activité
proliférative de la tumeur. Il permet en donnant un score entre 1 et 3 a trois éléments
histologiques d’un cancer canalaire d’en déterminer le grade qui sera établi entre | et Ill.

Les éléments notés sont successivement additionnés afin d’obtenir le score global (tableau
ci-dessous). Le grade | correspond aux scores 3, 4 et 5. Le grade Il aux scores 6 et 7. Le grade
IIl aux scores 8 et 9. Plus le grade est élevé, plus la tumeur est agressive et de mauvais

pronostic (34).
Tableau 2: Eléments histologiques constituant le score SBR
Pauvreté en structures glandulaires bien définies 1,20u3
Irrégularités des noyaux +1,20u3
Richesse en mitoses +1,20u3

2.2.3.3. Classification moléculaire :

Le CS est une maladie hétérogéne avec des sous-types moléculaires distincts
biologiquement et qui ont des comportements différents. Les sous-types moléculaires les
plus reproductibles identifiés parmi les cancers a récepteurs hormonaux positifs sont les
groupes luminal A et luminal B. Le HER2 et les groupes de type basal sont les principaux
sous-types moléculaires identifiés parmi les CS a récepteurs hormonaux négatifs (35).
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Quelle est la signification des récepteurs hormonaux?

Les récepteurs hormonaux stéroidiens (RH) sont des protéines régulatrices cellulaires
solubles, essentiellement nucléaires, dont la mesure permet une information directe quant
au degré d’hormonodépendance de la tumeur. Les deux types de RH les plus étudiés sont le
récepteur de I'cestradiol (marqueur de la différenciation tumorale) et le récepteur de la
progestérone (normalement induit par I'cestradiol), dont la présence est le témoin de la
fonctionnalité du récepteur de I'cestradiol (34).

Qu’est-ce que le HER2 ?

Le géne HER2 (Human Epidermal Growth factor Receptor-2) est un proto-oncogéne impliqué
dans la synthése d’une protéine de surface HER2 qui est un récepteur a activité tyrosine
kinase. Ce récepteur intervient dans la régulation de la croissance, de la division et de la
différenciation cellulaire. Surexprimé dans certaines formes de cancer du sein, il est la cible
d’inhibiteurs extracellulaires (trastuzumab) ou intracellulaires (lapatinib) (36). Ce gene est
amplifié dans 15 a 25 % des cancers du sein et correspond a des tumeurs de mauvais
pronostic, volontiers résistantes a la fois a 'hormonothérapie et a la chimiothérapie (34).

L’étude d’expression génique a permis d’établir une classification moléculaire qui identifie
cing profils distincts :

2.2.3.3.1. Les cancers du sein de type luminal :

IIs expriment les récepteurs des cestrogenes, représentent 70 a 80 % de I'ensemble
des carcinomes mammaires. Ce sous-groupe rassemble une population hétérogéne de
tumeurs, en termes d’évolution clinique, de morphologie histologique, de phénotype, et de
caractéristiques moléculaires (37).

2.2.3.3.1.1. Les cancers luminaux A :

Ce sont des CS de bon pronostic, d’évolution lente, qui possedent des récepteurs des
estrogénes et de la progestérone fortement exprimés. lls ne présentent pas de
surexpression de HER2. lls sont donc RE+++, RP+++, CerbB2 négatif. Ce sont des cancers
hormono-dépendants, peu proliférants, ne nécessitant souvent pas de chimiothérapie,
surtout si le Ki67 est inférieur a 10 % (37).

2.2.3.3.1.2. Les cancers luminaux B :

Leur pronostic est moins bon que celui des luminaux A. Leur hormonosensibilité est
moindre et le Ki67 est souvent plus élevé. Certains peuvent s’accompagner d’une
surexpression de HER2. Une association de chimiothérapie et d’hormonothérapie sera
souvent nécessaire ainsi qu’un traitement par trastuzumab (Herceptin*) en cas de
surexpression de HER2 (37).
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2.2.3.3.2. Les cancers HER2 enrichis.

Ce sont des CS agressifs de mauvais pronostic. Les récepteurs des estrogénes de la
progestérone sont négatifs. La surexpression de HER2 est cotée +++. Ces cancers nécessitent
une chimiothérapie associée au traitement par trastuzumab qui a permis d’en modifier le
mauvais pronostic.

2.2.3.3.3.  Le profil basal-like

Il se définit par la présence des cytokératines CK 5/6 et 14/17 (molécules de haut
poids moléculaire exprimées dans les cellules basales de la glande mammaire normale) et de
EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor ou HER-1). Il concerne 15 % des carcinomes
canalaires et présente en général un grade histo-pronostique élevé. Si le profil basal-like a un
phénotype triple négatif préférentiel (56 a 80 % des cas), il peut, cependant, exprimer
faiblement les récepteurs hormonaux ainsi que HER-2.

2.2.3.3.4. Les cancers « triple négatifs ».

Ce sont également des cancers de mauvais pronostic complétement indifférenciés.
Les récepteurs des estrogenes et ceux de la progestérone sont négatifs. Il n'y a pas de
surexpression de HER2 (RE-, RP—, HER2-). Les cancers du sein «triple négatifs» et basal-like
ne sont donc pas des synonymes, mais présentent de nombreux points communs au niveau
épidémiologique, morphologique et clinique (38)

Il existe d’autres sous-types moins fréquents qui restent I'objet d’études. L’étude des
genes (la génomique) se développe. Elle permet donc de caractériser les génes de la tumeur,
d’analyser les amplifications, les mutations, le niveau d’expression (gain ou perte) de tel ou
tel géne (39).

Tableau 3: Principaux sous-types moléculaires du CS déterminés par le profil d'expression génique.(40)

Luminal A ER + et / ou PR +, HER2- et Ki67 faible (<14%)

Luminal B ER + et / ou PR + et HER2 + (groupe Iluminal-HER2)
ER + et/ ou PR +, HER2- et Ki67 élevé (> 14%)

HER2 ER-, PR- et HER2 +

Basal-like ER-, PR-, HER2- et CK5 / 6 et / ou EGFR +
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2.2.4. Classification TNM

Cette classification TNM est la classification clinique des cancers du sein de L'U.I.C.C

(Union Internationale Contre le Cancer). Elle a pour but de stadifier les carcinomes selon leur
extension clinique et histopathologique, ce qui contribue a déterminer le traitement et a
évaluer le pronostic de la maladie tumorale. Elle prend en compte la taille de la tumeur (T),
I'envahissement ganglionnaire (N) et la présence de métastases a distance (M). Le systeme
TNM distingue le stade clinique pré-thérapeutique noté "cTNM" et le stade
anatomopathologique postchirurgical noté "pTNM"
Ces stades correspondent a un regroupement des TNM de I'UICC de pronostic identique.
Cette classification permet de différencier d’une part, les stades précoces (stades | et Il) des
stades avancés (stades lll et V) et d’autre part, les cancers du sein opérables (stades |, Il et
I1IA) des cancers des seins inopérables (I1IB, IIIC et IV).

Tableau 4 : Stades du CS en utilisant le systéeme TNM de la 7éme édition 2010 (41). (Annexe D).

Stade 0 Le premier stade du carcinome canalaire in situ.
Stade | la tumeur est £ 2 cm sans atteinte ganglionnaire.
Stade IIA La tumeur est £ a 2 cm avec une atteinte des ganglions lymphatiques axillaires, ou

tumeur se situe entre 2 cm et 5 cm sans atteinte des ganglions axillaires.

Stade 1IB Tumeur entre 2 - 5 cm avec atteinte de 1 a 3 ganglions lymphatiques ou tumeur> 5 cm
sans atteinte ganglionnaire.

Stade IlIA Cancer localement avancé. Tumeur <5 cm avec métastases fixées ou emmélées dans les
ganglions lymphatiques axillaires, ou tumeur est> 5 cm avec atteinte des ganglions
lymphatiques axillaires.

Stade 11IB La tumeur croit dans la paroi thoracique ou dans la peau du sein ; ou le cancer s'est
propagé aux ganglions sous-claviculaires homolatéraux ; ou le cancer du sein
inflammatoire.

Stade IlIC Métastases dans les ganglions lymphatiques axillaires et les ganglions lymphatiques
claviculaires homolatéraux ; ou métastases dans les ganglions lymphatiques sus-
claviculaires homolatéraux.

Stade IV La tumeur s'est propagée a des sites distants tels que le foie, les poumons, les os ou le
cerveau.
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2.2.5. Epidémiologie :

2.2.5.1. Incidence et mortalité

2.2.5.1.1. A travers le monde

C’est le cancer le plus fréquemment diagnostiqué chez les femmes dans 154 des 185
pays inclus dans GLOBOCAN y compris |’Algérie, avec 2.1 millions nouveaux cas en 2018
(figures 6 et 8), avec un taux d’incidence standardisée de 43.1 pour 100.000 femmes, soit
24.2% des nouveaux cas de cancer diagnostiqués chez les femmes dans le monde. C'est
également la cause principale de déces par cancer chez les femmes dans plus de 100 pays
avec 626.679 déces en 2018 (figures 7 et 9), soit 15% des déces par cancer chez les femmes
dans le monde (3). Les principales exceptions sont I'Australie / Nouvelle-Zélande, I'Europe
du Nord, I'Amérique du Nord (ou elle est précédée d'un cancer du poumon) et de nombreux

pays d'Afrique subsaharienne (en raison des taux élevés de cancer du col utérin).(1)

Breast

Other cancers
3 246 828 (37.7%)

Stomach
349 947 (4.1%) Lung
Corpus uteri 725 352 (8.4%)

382 069 (4.4%)
Thyroid Cervix uteri
436 344 (5.1%) 569 847 (6.6%)

Total : 8 622 539

Figure 6: Nombre estimé des nouveaux cas des cancers féminins dans le monde en 2018. (3)

2 088 849 (24.2%)

Colorectum
823 303 (9.5%)
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Breast
626 679 (15%)

Other cancers
1 550 997 (37.2%)

Lung
576 060 (13.8%)

Colorectum
396 568 (9.5%)

Pancreas Cervix uteri
205 332 (4.9%) 311 365 (7.5%)
Liver Stomach
233 256 (5.6%) 269 130 (6.5%)

Total : 4 169 387

Figure 7: Nombre estimé des cas de déces par cancers féminins dans le monde en 2018. (3)

Le CS est le premier cancer chez la femme a la fois dans les pays développés et dans
les pays en développement. Son incidence progresse dans le monde en développement du
fait d’'une plus longue espérance de vie, de I'augmentation de 'urbanisation et de I'adoption
des modes de vie occidentaux (42).

Bien que lincidence soit en augmentation dans la plupart des régions du monde, il y a
d’énormes inégalités entre les pays riches et les pays pauvres. Les taux d’incidence
demeurent les plus élevés dans les régions les plus développées, mais la mortalité est
beaucoup plus élevée relativement dans les pays pauvres. En Europe occidentale (dont la
Belgique occupe la premiere place mondiale avec une incidence de 113.2 pour 100.000
femmes en 2018), I’Amérique du Nord et I'Australie, I'incidence du CS est supérieure a 90
nouveaux cas pour 100.000 femmes par an, par rapport a 30 pour 100.000 en Afrique de
I'Est et en Asie centrale et de I'Est (1). Ces taux bas sont expliqués essentiellement par un
déficit des cas post-ménopausiques liés a des espérances de vie beaucoup plus courtes et a
de plus faibles expositions aux facteurs de risque dus a certains modes de vie (43).
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Breast (156)
Cervix uteri (27)
Thyroid (1)
Liver (1)

Not applicable
No data

Figure 8: Le cancer le plus fréquent chez les femmes par pays selon le taux d'incidence standardisée en 2018. (3)
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Breast (104)
Cervix uteri (44)
Lung (29)
Stamach (4)
Liver (3)
Colorectum (1)
Mot applicable
Ne data

Figure 9: le cancer le plus meurtrier chez les femmes par pays selon le taux d'incidence standardisée en 2018. (3)
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De 1975 a 2000, l'incidence des CS a augmenté dans tous les pays du monde de 0,5a 1,5 %
par an selon les pays. Ces augmentations peuvent s'expliquer par I'évolution des modes et
durée de vie, mais aussi par I'amélioration de I'enregistrement des cas. Pour de nombreux
pays cette augmentation persiste jusqu'en 2012, pour d'autres l'incidence se stabilise voir
décroit comme aux USA, Canada, Australie, France (3).

En revanche, les taux de mortalité dans ces deux régions sont presque identiques a environ
15 pour 100.000, ce qui pointe clairement le diagnostic tardif et une survie beaucoup moins
bonne en Afrique de I'Est (3).

La mortalité par CS décroit depuis, une trentaine d’années dans les pays les plus
industrialisés, hormis dans les pays d’Asie de I'Est (Corée du Sud, Japon...). Diagnostic
précoce et amélioration des traitements se partagent cette réussite. L'excés de mortalité du
aux CS est donc faible (< 5 %) mais variable selon I'dge, maximum les deux premiéres années
du suivi (43).

Une analyse comparative des données épidémiologiques sur le CS aux Etats-Unis, au Canada,
en Inde, en Chine, a Taiwan, au Japon, en Corée du Sud et en Suéde a montré des
différences frappantes dans I'age médian au moment du diagnostic. Le pic d’dge au moment
du diagnostic était de 40 a 50 ans dans les pays asiatiques et de 60 a 70 ans pour les pays
occidentaux. Il a également été démontré que le CS survient a un age plus jeune dans
les pays africains, avec un dge médian d’environ 45 ans (44,45).

Dans de nombreux pays en transition épidémiologique (dont I’Afrique du Nord), I'évolution
avec I'age est parallele a celle des pays industrialisés jusqu’a 40-45 ans, mais il existe ensuite
un déficit en cancers post ménopausiques entrainant ainsi une moyenne d’age globale plus
jeune, interprétée a tort comme une apparition plus précoce de ces cancers dans ces pays
(46,47).

Sur le plan histologique, le carcinome canalaire est le type de CS le plus courant chez les
femmes en Afrique et en Europe avec une fréquence similaire. Cependant, les carcinomes
médullaires et mucineux sont plus fréquents en Afrique qu'en Europe. En outre, plus de
femmes ont des tumeurs de grade 3 en Afrique qu'en Europe (45).
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ASR (World) per 100 000

269.0
51.4-69.0
39.4-51.4
26.3-39.4
<26.3

- Not applicable
No data

Figure 10: taux d’incidences standardisées du CS estimés en 2018 (monde). (3)
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ASR (World) per 100 000

218.5
15.9-18.5
13.3-15.9

106-133 [ Not applicable
<10.6 No data

Figure 11 : taux de mortalités standardisées du CS estimés en 2018 (monde). (3)
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2.2.5.1.2.  En Algérie

Le CS occupe chez la femme la premiere place en termes d’incidence et de mortalité
standardisées, en comparaison aux autres types de cancers, soit respectivement 55,6 et 16,2
pour 100.000 femmes en 2018 (3) (figure 13 et 14), mais avec une certaine disparité selon le
registre local considéré (48).

Le CS représentait plus de 40% des cancers enregistrés chez les femmes en 2018 (figure 13),
ainsi il était responsable de plus de 25% de |la mortalité par cancer chez la femme Algérienne
en 2018 (Figure 14). Ces taux passent a 53.2% et 42.1% pour les femmes adultes agées de
moins de quarante ans respectivement (3).

Other cancers
8 605 (29.6%)

Breast
11 847 (40.7%)

Gallbladder
865 (3%)
Stomach
868 (3%)
Ovary
992 (3.4%)
Cervix uteri
1594 (5.5%)
Thyroid Colorectum
1714 (5.9%) 2627 (9%)

Total : 29 112

Figure 12: nombre des nouveaux cas de cancer estimés chez la femme Algérienne en 2018 (3).

Son incidence reste faible par rapport aux incidences des pays développés mais les
projections pour les années a venir prévoient des incidences proches de celles des pays
Européens (49).

En 2018, parmi les pays de la région Afrique du Nord (OMS), I'Algérie occupe la premiere
place en matiere d’incidence standardisée et la troisieme place apres le Soudan et I'Egypte
en matiere de mortalité (3) (figure 14).
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Figure 13: Nombre de décés par cancer estimés chez la femme Algérienne en 2018 (3).
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Figure 14: Taux standardisés d'incidence et mortalité par CS estimés dans les pays de la région Afrique du
nord (OMS) en 2018

C’est un cancer qui est en nette augmentation depuis plus de 20 ans. Le diagnostic est
souvent fait a des stades avancés compromettant le pronostic des malades. Quarante
pourcent des patientes consultent a un stade localement avancé ou métastatique, la taille

26



tumorale moyenne au diagnostic est de 3,6 cm. Parmi les principales caractéristiques du CS
chez la femme en Algérie, la moyenne d’age est plus faible d’environ 10 ans par rapport a
celle observée chez les femmes des pays occidentaux et I’dge moyen de survenue est de 47
ans. Environ 40% de I'ensemble des CS étaient retrouvés chez des femmes agées entre 40 a
49 ans. (49)

2.2.5.2. Survie:

2.2.5.2.1. A travers le monde

En se basant sur I'’étude CONCORD-3 (surveillance mondiale de la survie au cancer
jusqu'en 2014, avec des données individuelles pour 37,5 millions de patients diagnostiqués
avec un cancer au cours de la période de 15 ans 2000-2014) (4), I’étude EUROCARE 5 (20)
(réalisée a partir des données des registres européens), et sur des données nationales de
certains pays (50-53), on peut mettre en évidence des disparités géographiques importantes
dans la survie des CS, principalement liées a des différences dans le stade de diagnostic. On
observe des taux de survie nette a 5 ans qui varient de plus de 80% en Amérique du Nord,
en Australie, au Japon, et dans le nord, I’ ouest et le sud de I'Europe, a moins de 60% au
Brésil et en Slovaquie. Les taux les plus bas sont enregistrés dans certains pays d’Afrique
avec pas plus de 13% en Gambie.

Selon les résultats de I'étude CONCORD-3, chez les femmes diagnostiquées entre 2010 et
2014, la survie a cing ans avoisine les 90% aux Etats-Unis et en Australie, mais les différences
internationales demeurent trés importantes, avec des niveaux aussi bas que 40% en Afrique
du Sud. Ainsi la survie nette a cing ans standardisée selon |'age était de 85% ou plus dans 25
pays: Le Canada et les Etats-Unis; au Japon et en Corée ; dans 16 pays européens ; et en
Australie et en Nouvelle-Zélande. Elle était entre 80 et 84% dans 13 pays: 4 pays d’Amérique
centrale et d’Amérique du Sud (Argentine, Brésil...); 5 pays asiatiques et 4 pays
européens. Elle était entre 70 et 79% dans 12 pays: a Cuba et en Equateur; au Koweit et en
Mongolie ; et 8 pays d’Europe ( surtout I'Est: Bulgarie, Pologne, Roumanie, Russie, Slovaquie)
(Figure 16) (4).

En comparant les données des périodes 1995-1999, 2000-2004, 2005-2009 et 2010-2014, la
tendance a la hausse de la survie nette a cing ans du CS entre 1995 et 2009 s’est poursuivie
dans la plupart des pays jusqu’en 2014, mais elle reste basse en Inde, en Thailande et dans
plusieurs pays d’Europe orientale (Figure 16). Cette amélioration est due a la fois aux
progres thérapeutiques, au dépistage individuel et organisé conduisant a un diagnostic plus
précoce (4).

Pour toutes les régions de I'Europe, la survie relative a atteint son pic a 45-54 ans et a
diminué avec I'age par la suite (86% entre 15 et 44 ans; de 72% a 75 ans) (20).
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2.2.5.2.2.  En Algérie

Les trois registres qui ont participé a I'étude CONCORD étaient ceux de Sétif, Annaba
et Tlemcen pour les périodes 2005-2009 et 2010-2014 ; et les deux registres de Sétif et
Annaba pour les trois périodes 2000-2004, 2005-2009 et 2010-2014. Selon cette étude on a
constaté que la survie nette a cing ans standardisée pour I'dge était faible par rapport aux
taux des pays développés mais avec une nette amélioration d’une période a une autre
passant de 38.9% en 2000-2004 a 47.4% en 2005-2009 jusqu’a 68.5% en 2010-2014. Ces
taux sont trés variables d’un registre a un autre dont les meilleurs taux sont enregistrés a
Tlemcen avec 95.3% pour la période 2010-2014 (4).

A noter que cette estimation de survie est jugée moins fiable, car 15% ou plus des patients
ont été soit (a) perdus de vue ou censurés vivants dans les cing ans suivant le diagnostic ou,
(b) enregistré uniquement a partir d'un certificat de déces ou a I'autopsie; ou (c) enregistré
avec des dates incomplétes, c'est-a-dire une année de naissance inconnue, un mois et / ou
une année de diagnostic inconnu ou une année inconnue du dernier état vital (4).

Tableau 5: survie nette standardisée sur I'dge a 5 ans (%) en Algérie par région et par période selon I'étude

CONCORD-3
Algérie 38.9 55.6 77.0
Annaba 68.4 84.3 83.6
Sétif - - -
Tlemcen - 80.0 95.3
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2.2.6. Les critéres pronostiques:

Ils sont reconnus depuis longtemps comme indispensables pour optimiser la prise en
charge du CS. Le dépistage s’est nettement amélioré avec la découverte des tumeurs
localisées de meilleur pronostic que les cancers découverts a un stade avancé. En pratique
guotidienne, I'évaluation pronostique repose essentiellement sur I'dge (< 35 ans), le statut
ganglionnaire histologique (pN), la taille tumorale (T), le grade SBR, les récepteurs
hormonaux (RH), le statut HER2, les criteres de prolifération (index mitotique), les emboles
vasculaires. Les autres criteres sont du domaine de la recherche (34).

2.2.6.1. La taille tumorale et envahissement ganglionnaire

Il'y a une relation significative bien établie entre la taille tumorale, I’envahissement
ganglionnaire et le pronostic. La taille tumorale est un facteur pronostique important et
indépendant dans des études multivariées (54).

Le pronostic est aussi lié au nombre de ganglions envahis, plus grand est le nombre, moins
longue est la survie. De maniére globale, la survie a dix ans est de 70 % quand il n'y a pas
d’atteinte ganglionnaire et est de 25 a 30 % en présence d’envahissement néoplasique des
ganglions (54).

Les taux de survie variaient de 45,5% pour les diamétres tumoraux égaux ou supérieurs a 5
cm avec des ganglions axillaires positifs a 96,3% pour les tumeurs de moins de 2 cm et sans
ganglions impliqués. La relation entre la taille de la tumeur et [|'état des ganglions
lymphatiques a été étudiée en détail. Le diametre de la tumeur et I'état des ganglions
lymphatiques se sont révélés agir comme des indicateurs pronostiques indépendants mais
additifs. A mesure que la taille de la tumeur augmentait, la survie diminuait quel que soit
I'état des ganglions lymphatiques; et a mesure que l'implication des ganglions lymphatiques
augmentait, le statut de survie diminuait également quelle que soit la taille de la
tumeur. Une relation linéaire a été trouvée entre le diamétre de la tumeur et le pourcentage
de cas avec atteinte positive des ganglions lymphatiques (55).

2.2.6.2. Type et grade histologiques

Le pronostic favorable de certains types histologiques est actuellement
communément admis. Le carcinome lobulaire présente de maniére globale un pronostic
meilleur que le carcinome de type canalaire (54,56). La survie a 10 ans variait de 76% pour
les femmes atteintes d'un cancer de grade 1 a 39% pour celles atteintes de tumeurs de
grade 3. Le grade histologique et le type de tumeur, lorsqu'ils sont utilisés ensemble,
permettent un pronostic plus précis. Lorsque le grade histologique, le statut des ganglions
lymphatiques et la taille de la tumeur ont été entrés, le grade était le facteur le plus
important pour prédire la survie (57).
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2.2.6.3. Récepteurs hormonaux

La présence des récepteurs hormonaux a une valeur pronostique prédictive établie :
Comparativement aux femmes atteintes de CS ER + / PR +, les femmes atteintes de CS ER + /
PR-, ER- / PR + ou ER-/ PR- présentent des risques de mortalité de 1.2 a 2.6 plus élevés (58) .
Les tumeurs montrant une surexpression de la protéine HER2 sont de mauvais pronostic
(54,56), le statut HER2 est considéré comme parametre pronostique et surtout prédictif
d’efficacité thérapeutique pour la décision d’un traitement adjuvant par trastuzumab tant
pour les tumeurs N+ que pour les tumeurs N— (34). Les taux d’amplification de HER2 dans les
CS varient de 9 a 30 % en fonction du stade, du grade, du type histologique et de N (36).

2.2.6.4. L’age:

Le jeune age est reconnu comme facteur pronostique indépendant et défavorable,
avec un risque significativement plus important de récidive, tant locale qu’a distance.
Beaucoup d’études rapportent que le jeune age est associé a des caractéristiques de CS plus
agressives avec un taux plus important de tumeurs de grade lll, de tumeurs triples négatives,
une plus grande fréquence d’envahissement ganglionnaire faisant du CS de la femme jeune
un cancer de plus mauvais pronostic. Les femmes diagnostiquées avant I’age de 40 ans ont
des taux de survie plus bas par rapport a celles des femmes plus agées (59).

Une croissance plus rapide des cancers diagnostiqués chez les femmes jeunes est mise en
évidence par l'intermédiaire de l'indice de prolifération Ki-67, ou par la proportion de
cellules tumorales en phase S. Certains auteurs ont retrouvé des tumeurs de plus grande
taille chez les femmes jeunes (60)

2.2.6.5. L’origine ethnique :

Les données démographiques aux Etats-Unis ont démontré une association
persistante entre |'ethnicité afro-américaine et I'augmentation du risque de mortalité par CS
au cours des derniéres décennies. Ainsi les taux de survie a cing ans du CS sont de 86% pour
les patientes américaines blanches contre seulement 71% pour les patientes afro-
américaines (61) .

2.2.6.6. L’obésité et activité physique :

L'obésité semble avoir un effet négatif sur la survie globale ou spécifique du CS alors
gue l'activité physique semble avoir un effet positif bien qu'une relation dose-réponse n'ait
pas été établie. Les femmes obeses présentent un risque élevé de mortalité avec un RR 1.41
par rapport aux femmes de poids normal (62). Les effets de la perte de poids et de
I'augmentation de I'activité physique sur la survie ou la récidive du CS ne sont pas encore
établis, et des essais contrblés randomisés sont nécessaires pour des données définitives
(63).
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2.2.6.7. Les facteurs socio-économiques :

Peu d’études ont été conduites spécifiquement sur le CS, et avec des résultats
controversés. Une méta-analyse a montré une mortalité significativement réduite pour les
femmes ayant un statut socio-économique plus élevé (RR = 0,72). Un taux de mortalité plus
faible peut s'expliquer en partie par des différences dans les caractéristiques tumorales, les
facteurs de traitement, la comorbidité et les facteurs liés au mode de vie (64).

2.2.6.8. Etat matrimonial

Les patientes non mariées atteintes d'un CS ont une mortalité totale plus élevée que
les patientes mariées, cette association varie selon la race, |'origine ethnique et le sous-type
de la tumeur. La mortalité totale était 28% plus élevée chez les célibataires que chez les
patientes mariées (65). A noter que les femmes célibataires sont plus susceptibles de
développer un CS de stade avancé (Il —IV) par rapport aux femmes mariées (66).

2.2.6.9. Alimentation

Il existe peu de preuves a ce jour pour indiquer que des comportements alimentaires
particuliers influencent les résultats en matiere de récidive et de mortalité par CS.
Néanmoins, des preuves limitées suggeérent qu'un régime faible en gras, aprés le diagnostic
semble diminuer le risque de récidive du CS. Par contre un régime occidental, avant et apres
le diagnostic, semble augmenter le risque de mortalité globale et de déces par d'autres
causes chez les survivantes aprés un CS (67).

2.2.7. Facteurs de risque

Plusieurs milliers d’études épidémiologiques ont été réalisées dans le monde sur les
facteurs de risque des CS et il est difficile d’en tirer un bilan exhaustif. En effet les facteurs
identifiés interagissent entre eux et varient selon que les cancers surviennent avant ou apres
la ménopause, selon leur type histologique, biologique ou moléculaire. De plus leur
fréquence varie d’une région a une autre et dans le temps (43), ou des études sur les
migrants ont montré que les facteurs non héréditaires sont les principaux moteurs des
différences d'incidence internationales et interethniques observées (1).

Le niveau de risque de la majorité de ces facteurs est<2 (nulliparité, obésité
postménopausale, hormonothérapie substitutive consommation actuelle ou récente des
contraceptives , apport énergétique important (68)), seuls les facteurs génétiques,
antécédents personnels de CS, densité mammaire importante, un premier enfant apres
35ans et les irradiations thoraciques présentent des risques relatifs entre 2 et 5 (par
comparaison les niveaux de risque liés au tabac atteignent des valeurs de 10 a 20 voir plus).
Cependant, I'exposition a ces facteurs a risque <2 peut étre relativement fréquente et
favoriser ainsi un nombre assez conséquent de CS (43).
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Ces facteurs de risque sont généralement classés comme risques modifiables et non
modifiables. Ce dernier comprend I'dge, la race / l'origine ethnique, la génétique / les
antécédents familiaux et I'age a la ménarche. Les facteurs de risque modifiables
comprennent le régime alimentaire, la consommation d'alcool, I'indice de masse corporelle
(IMC), la consommation d'cestrogénes exogenes, le tabagisme et l'inactivité physique(69).
Toutefois, I'ensemble de ces facteurs de risque n’expliquent qu’une partie des cas de CS, et
cela limite les possibilités de prévention primaire (43).

Antécédents familiaux

Figure 17 : importance des facteurs de risque du CS (25)

2.2.7.1. Age

Le risque de développer un CS augmente avec |'age. La probabilité qu'une femme aux
Etats-Unis de développer un CS au cours de sa vie est de 1 sur 8; de 1 sur 202 de la naissance
a 39 ans, de 1sur 26 de 40 a 59 ans et 1 sur 28 de 60 a 69 ans et de 1 sur 15 de 70 et plus
(70).

2.2.7.2. Histoire personnelle de CS

Des antécédents personnels de CS sont également un facteur de risque important
pour le développement d'un deuxiéme CS homolatéral ou controlatéral(6).

2.2.7.3. Antécédents personnels

Les femmes diabétiques courent un risque de développer un CS de plus de 10 a 23 %
par rapport aux femmes non diabétiques, avec un OR ajusté de 1,14 (71).

Les femmes souffrant d'hypertension peuvent avoir un risque élevé de CS de 15%.
L'association entre I'hypertension et le CS a été trouvée seulement chez les femmes
ménopausées mais pas chez les femmes préménopausées (72).
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2.2.7.4. Pathologie mammaire

Beaucoup d’auteurs ont montré que certaines mastopathies bénignes multiplient par
deux a trois le risque de CS. On a montré également que I'importance du risque de CS varie
selon le degré d’atypie des cellules de ces lésions (43). Toutefois I'hyperplasie atypique,
notamment a la fois canalaire et lobulaire, confére un risque considérablement élevé de
CS. Les femmes atteintes d'atypie ont un risque environ 4,3 fois plus élevé de développer un
CS par rapport a la population générale (73).

2.2.7.5. Ladensité mammographique (DM)

Elle est basée sur la proportion de tissu stromal, épithélial et adipeux. Les femmes
avec une MD élevé ont plus de cellules stromales et épithéliales et moins de tissu adipeux
gras et sont plus susceptibles de développer un CS au cours de leur vie que les femmes avec
une MD faible. En raison de cette corrélation, une DM élevée est un facteur de risque
indépendant de CS (74).

2.2.7.6. Histoire de famille

Le risque de CS d'une femme est augmenté si elle a des antécédents familiaux de la
maladie. Une femme dont sa mere avait un CS avant 50 ans a un risque relatif de 1,69 par
rapport a une femme sans antécédents familiaux CS, ce risque est de 1,37 si la mére avait un
CS a I'dge de 50 ans ou plus. Si sa sceur est atteinte d'un CS le risque relatif est de 1,66 et
1,52 respectivement avant 50 ans et aprés 50 ans (75). Ce risque est de plus important si la
femme a deux ou trois parentes de premier degré atteintes de CS avant 50 ans avec des RR
de 2.93 et 3.9 respectivement (76).

2.2.7.7. Prédisposition génétique

Les femmes qui ont un membre de leur famille au ler ou 2° degré atteint d’un CS
ont-elles-mémes un risque augmenté de CS. On retrouve un facteur familial chez environ
10 a 15 % des patientes, mais la transmission d’'un gene muté (BRCA1, BRCA2 ou autre...)
n’est identifiée que chez environ la moitié de ces cas familiaux. Les facteurs héréditaires et
génétiques, y compris les mutations héréditaires dans BRCA1 , BRCA2, représentent 5% a
10% des cas de CS (43). Les femmes atteintes de mutations délétéres BRCA1 ou BRCA2 ont
un risque significativement plus élevé de développer un CS. Ce risque varie de 65% a 81%
pour les porteurs de mutation BRCA1 et de 45% a 85% pour les porteurs de BRCA2 (77).

2.2.7.8. Exposition aux hormones endogenes et facteurs de
reproduction

Les principaux facteurs de risque liés a la reproduction sont I'dge précoce de Ia
ménarche, la ménopause ultérieure, la nulliparité et le premier accouchement aprés I'age de
30 ans, qui sont tous des facteurs de risque indépendants (78) .
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2.2.7.8.1. Ménarche précoce et ménopause tardive :

L'age précoce a la ménarche (avant 13 ans) est un facteur de risque chez les femmes
pré- et post-ménopausées de développer un CS. Un retard de deux ans dans la ménarche est
associé a une réduction correspondante du risque de 10% (78,79).

L'apparition tardive de la ménopause (aprés 55 ans) est également associée a un risque
élevé de CS (62). Chaque retard d'un an de la ménopause augmente ce risque de 3% et
chaque retard de cing ans I'augmente de 17% (78). Le mécanisme sous-jacent serait lié a une
plus longue imprégnation des cellules mammaires par les hormones ovariennes.

2.2.7.8.2. Laparité etl'age a la premieére grossesse :

Ils sont parmi les facteurs extrinséques les plus connus qui modulent le risque de CS.
La nulliparité augmente le risque du CS avec un OR de 1,85 (62). La parité est associée a un
risque réduit de 25% de développer un CS sous-type luminal (OR de 0,75). Cette protection
semble augmenter avec le nombre d’enfants.

L'age avancé a la premiére grossesse (>30 ans) est associé a un risque élevé de développer
un CS sous-type luminal (OR de 1,15) (80). Plus I’dge au premier enfant est jeune et plus la
protection est grande: la grossesse a terme induisant la différenciation terminale des
glandes mammaires, elles sont ensuite moins sensibles a I'effet de divers carcinogénes.

2.2.7.8.3. Allaitement maternel

L'allaitement maternel a un effet protecteur contre le développement du CS. Le
risque relatif de CS diminue de 4,3% pour tous les 12 mois d'allaitement en plus d'une
diminution de 7,0% pour chaque naissance (81). Le réle protecteur de I'allaitement pourrait
étre di a la sécrétion de prolactine et/ou de périodes anovulatoires avec une réduction de la
sécrétion d’cestrogene.

2.2.7.8.4. La contraception orale (CO)

Globalement la majorité des enquétes récentes ne met pas en évidence une liaison
significative entre la CO et le CS. On a constaté une faible augmentation de risque chez les
femmes en cours d’utilisation; ce risque diminue progressivement a l'arrét de la
contraception (82). Un risque relatif de I'ordre de 1,5 est seulement retrouvé pour les
femmes trés jeunes (<35 ans) ayant utilisé des CO pendant au moins 5 ans et avant une
premiere grossesse.

2.2.7.8.5. Hormonothérapie substitutive (THS)

Les résultats publiés sur le risque de CS associés a différents types THS ne sont pas
cohérents, avec des informations limitées sur les effets a long terme. Chaque type de THS, a
I'exception des ocestrogénes vaginaux, est associé a des risques excessifs de CS, qui
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augmentent régulierement avec la durée d'utilisation et sont plus élevés pour les cestro-
progestatifs que pour les préparations cestrogénes seules. Apres l'arrét du THS, un certain
exces de risque persiste pendant plus de 10 ans; son ampleur dépend de la durée de
I'utilisation précédente, avec peu d'excés aprés moins d'un an d'utilisation de THS (71,83).

2.2.7.9. Facteurs de style de vie

2.2.7.9.1. Alcool et tabac

Les femmes qui consomment régulierement de I'alcool peuvent présenter un risque
légérement élevé de contracter le CS. Comparé aux femmes qui ne consomment pas
d'alcool, le RR de CS est de 1,32 pour les femmes consommant entre 35 a 44 g par jour
d'alcool et de 1,46 pour celles consommant > = 45 g d'alcool par jour. Le RR de CS augmente
de 7,1% pour chaque consommation supplémentaire de 10 g par jour d'alcool (84). Une
méta-analyse montre que le risque associé au tabagisme passif est de 1,27, ce risque pour
les cancers du sein survenant avant la ménopause est de 1,68. Pour les fumeuses actives, le
risque pour les cancers pré et post ménopauses est de 1,46 ; il atteint 1,75 pour les
fumeuses ayant commencé dans les 5 années suivant la puberté. Ainsi le lien entre tabac
actif ou passif et cancer du sein apparait probable (85). En revanche, la relation entre le
tabagisme et le CS a été considérablement confondue par |'effet de I'alcool. Le tabagisme a
peu ou pas d'effet indépendant sur le risque de développer un CS. Lorsque les analyses ont
été limitées aux femmes ne consommant pas de d'alcool, le tabagisme n'était pas associé au
CS(RR=1,03,1Ca95% 0,98-1,07) (84).

2.2.7.9.2. Activité physique

Les femmes ayant une activité physique modérée réguliere ont un risque plus bas de
CS par rapport aux femmes sédentaires. Il a été démontré qu'une activité physique
cohérente réduit le risque de CS de maniere dose-dépendante, une activité modeste est
associée a une diminution de 2% du risque et une activité vigoureuse a une diminution de
5%. (86).

2.2.7.9.3. Obésité

I a également été démontré que |'obésité, en particulier chez les femmes
ménopausées, augmente le risque de CS chez la femme. Les femmes obeéses (IMC> 30)
avaient un exces de risque de 31% par rapport aux femmes ayant un IMC <25, avec une
augmentation de 3% du risque par unité de I''lMC (1 kg / m 2 ) chez les femmes ménopausées
(87).

2.2.7.9.4. Le role de I'alimentation et de la nutrition

L'association entre divers facteurs alimentaires et le risque de CS a été controversée
en raison du manque d'études prospectives randomisées. Selon I'étude de L'European
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Prospective Investigation in Cancer and Nutrition (EPIC), les régimes riches en fibres
alimentaires et, en particulier, en fibres végétales peuvent étre associés a une faible
réduction du risque de CS, indépendamment de I'état de la ménopause (88). D'autres
analyses de sous-groupes de fibres ont montré une association inverse significative entre les
fibres des légumes et les tumeurs négatives aux récepteurs des cestrogenes et les récepteurs
négatifs a la progestérone (RR = 0,74) (89).

2.2.7.9.1. Le travail de nuit :

On a montré que parmi les femmes non ménopausées, le travail de nuit (défini
comme un travail d’au moins trois heures entre minuit et 5 h du matin) augmente de 26% le
risque de CS. Le risque semble particulierement croitre chez les femmes qui ont travaillé plus
de 2 nuits par semaine pendant plus de 10 ans. Les résultats montrent également que le
risque diminue apreés I'arrét du travail de nuit (90).
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Figure 18: Principales conclusions sur le risque des facteurs de style de vie et le CS. (91)

Cercle rouge: corrélation directe. Cercle vert: corrélation inverse. Preuve solide: ligne continue. Preuve limitée
mais suggestive: ligne pointillée.
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2.2.8. Prévention:

Bien qu’une certaine réduction des risques puisse étre obtenue par la prévention, les
stratégies de ce type ne permettent pas d’éliminer la majorité des CS qui apparaissent dans
les pays a revenu faible ou intermédiaire ou la maladie est diagnostiquée a des stades tres
avancés. Par conséquent, le dépistage précoce afin d’améliorer 'issue de la maladie et les
chances de survie reste le principal moyen de lutter contre le CS (42).

2.2.8.1. Prévention primaire :

Bien que le CS ne puisse pas étre évité, les risques peuvent étre réduits. L'objectif de
la prévention primaire du CS est de protéger les femmes contre le développement d'un CS

(8).

2.2.8.1.1. Réduire I'exposition aux facteurs de risque :

Si aucune action en particulier ne semble pouvoir changer fortement l'incidence de
ces cancers, un certain nombre d’interventions additionnées les unes aux autres peuvent
certainement avoir un impact. Pour les cancers post-ménopausiques I'ensemble des facteurs
établis représentent environ 70 % de part attribuable, mais seulement 35 % sont réellement
« modifiables » par la prévention primaire (92) , en suivant les recommandations suivantes :
pour les femmes elles-mémes : avoir un premier enfant avant I'dge de 30 ans, l'allaiter
plusieurs mois, pratiqguer une activité physique assez intense et réguliére, éviter ou
réduire le surpoids apres la trentaine, ne pas s’exposer au tabagisme actif ou passif, limiter
au maximum sa consommation d’alcool; pour les médecins ne pas prescrire des irradiations
thoraciques inutiles (exces de mammographies en particulier), et des traitements
hormonaux non justifiés (43).

2.2.8.1.2. Allaitement maternel :

La stratégie mondiale de ['Organisation mondiale de la santé (OMS) pour
I'alimentation du nourrisson et du jeune enfant promeut l'allaitement maternel comme
source optimale de nutrition pour les bébés et les jeunes enfants, car l'allaitement maternel
est associé a I'amélioration de I'état nutritionnel, de la fonction immunitaire, de la croissance
et du développement par rapport a alimentation artificielle du nourrisson.

2.2.8.1.3.  Activité physique :

Pratiquer une activité aérobie pendant 30 a 60 minutes la plupart des jours de la
semaine. Pour la plupart des femmes, une activité d'intensité modérée, comme les travaux
ménagers lourds, la marche rapide ou la danse, fournirait un niveau d'activité protecteur.

2.2.8.1.4. Le controle du poids :

De nombreuses années de recherche clinique indiquent qu'une combinaison de
conseils comportementaux, de réduction des calories et d'augmentation de I'activité
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physique est la clé d'une perte de poids et d'un maintien réussis. La perte de poids peut étre
obtenue en encourageant une consommation accrue de légumes et de fruits et en évitant
les aliments riches en calories et a faible nutrition, tels que les sodas sucrés et les produits
riches en matieres grasses,

2.2.8.1.5. Chimioprophylaxie :

L'US Preventive Services Task Force (USPSTF) recommande la prescription de
médicaments réduisant le risque du CS, tels que le tamoxifene, le raloxiféne ou les
inhibiteurs de 'aromatase, aux femmes qui sont a risque élevé de développer un CS et a
faible risque d'effets indésirables des médicaments. Cette recommandation s'applique aux
femmes asymptomatiques de 35 ans et plus, y compris les femmes ayant déja subi des
lésions bénignes du sein sous biopsie (telles qu'une hyperplasie canalaire ou lobulaire
atypique et un carcinome lobulaire in situ). Cette recommandation ne s'applique pas aux
femmes qui ont un diagnostic actuel ou antérieur de CS ou de carcinome canalaire in situ
(93).

2.2.8.1.6. Lesfemmes a haut risque :

Les femmes a haut risque de développer un CS sont celles qui ont des mutations
héréditaires dans les genes BRCA1 ou BRCA2. En plus de la prédisposition génétique, les
critéres suivants sont également utilisés pour identifier cliniguement les femmes a haut
risque: (i) parent au premier degré avec un diagnostic de cancer du sein avant 50 ans; (ii)
antécédents d'hyperplasie atypique; (iii) antécédents de carcinome lobulairein
situ (LCIS); (iv) rayonnement thoracique entre 10 et 30 ans (94).

2.2.8.1.7. Mastectomie prophylactique bilatérale

Elle est généralement envisagée pour les femmes ayant des antécédents familiaux
trés forts et / ou des mutations génétiques connues de forte pénétrance. Il est démontré
qu'il réduit le risque de CS d'au moins 95% chez les femmes présentant une mutation BRCA1
ou BRCA2 et de 90% pour celles qui ont des antécédents familiaux (95).

2.2.8.2. Prévention secondaire :

La détection précoce est un élément important d'une stratégie globale de prise en
charge du CS. Il comprend un diagnostic précoce des femmes symptomatiques et peut
inclure des programmes de dépistage offerts aux femmes asymptomatiques. Les
programmes de dépistage ne se sont révélés efficaces que lorsque l'incidence du CS dans la
population cible est élevée et qu'un diagnostic précis et un traitement efficace sont
universellement disponibles et accessibles en temps opportun (8).
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2.2.8.2.1. Dépistage duCS:

Le dépistage a pour objectif de rechercher des anomalies radiographiques (opacité,
microcalcifications...) évocatrices de CS a un stade précoce de la maladie, c’est-a-dire avant
I'apparition de signes cliniques. Plus le cancer est dépisté tét, meilleur est le taux de
guérison (96). Plus le diagnostic est précoce, meilleure sera la survie. Il est bien établi que la
réduction des délais de la prise en charge peut avoir un impact significatif sur I'amélioration
des résultats. Dans une étude, les patientes ayant eu un retard court (<3 mois) avaient une
probabilité de survie du CS supérieure a 7% par rapport a celles ayant eu un retard modéré
(de 3 a 6 mois) (7).

Des études indiquent que le dépistage baisse la mortalité par cancer du sein de 15 a 25%. Ce
bénéfice sur la mortalité est a mettre en balance avec les inconvénients du dépistage tels
que les faux-négatifs, le surdiagnostic et le surtraitement (97-100).

Les recommandations de dépistage ont été largement débattues au cours des derniéres
années avec des controverses concernant I'dge pour commencer le dépistage, I'age pour
I'arréter ainsi que la périodicité optimale (101). L'union européenne et I’Organisation
mondiale de la santé (OMS) recommandent le dépistage du cancer du sein chez les femmes
de 50 a 69 ans (102).

Dans le cadre d’'un programme national de dépistage organisé du CS :

- le dépistage est proposé systématiquement a I’'ensemble d’une population cible ;

- il s’inscrit dans une politique dont les stratégies ont été préalablement définies (tranches
d'ages, fréquences, procédures) et s’appuie sur une équipe responsable de la gestion du
programme ;

- il repose sur une gamme de services (dépistage, suivi et traitement), un systeme
d’assurance qualité, un systeme d’information et une évaluation ;

- il a un impact supérieur au dépistage individuel, en particulier en termes de taux de
participation, d’amélioration de I'’équité et de I'assurance qualité.

En Algérie, le dépistage de masse organisé ne sera pas le méme que celui pratiqué ailleurs,
en raison des particularités épidémiologiques : I’age jeune des patientes, le pic d’incidence
avant 50 ans et la densité mammaire. L'organisation du dépistage de masse du CS en Algérie
est une des prérogatives du plan cancer 2015- 2019. Un comité d’experts serait crée pour
organiser le dépistage du CS (103).

2.2.8.2.2. Méthodes de dépistage et diagnostic précoce:

Les modalités de dépistage du CS comprennent a la fois des examens physiques du sein et
I'imagerie mammographique. Un dépistage supplémentaire par IRM mammaire peut étre
envisagé pour les populations a haut risque.
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2.2.82.2.1. Examen physique
- Auto-examen des seins :

De nombreuses campagnes de sensibilisation encouragent les femmes a effectuer des
auto-examens mensuels des seins. Bien que I'auto-examen puisse conduire a la détection de
Iésions de plus petite taille, une augmentation des faux positifs et davantage de tests ont été
notés sans réduction de la mortalité. L'auto-examen des seins n'est plus recommandé par la
plupart des directives (104).

- Examen clinique des seins :

L'examen clinique des seins par un professionnel de santé a été étudié comme méthode
de dépistage utilisée en conjonction avec la mammographie. Il faut noter que les examens
cliniques des seins de bonne qualité doivent étre effectués par des cliniciens bien formés, ce
qui limite I'applicabilité de ces résultats a la pratique générale (104).

2.2.8222. Imagerie :
- Mammographie :

La mammographie est la modalité de dépistage du CS la mieux étudiée et le seul outil
d'imagerie recommandé pour dépister la population générale des femmes. Le dépistage par
mammographie est associé a une réduction globale de 19% de la mortalité par CS (environ
15% pour les femmes dans la quarantaine et 32% pour les femmes dans la soixantaine)(5).

- Imagerie par résonance magnétique et ultrasons :

L'imagerie par résonance magnétique (IRM) et I'échographie sont des outils utiles pour
évaluer les anomalies et diagnostiquer le CS, mais elles ne sont pas recommandées comme
modalités de dépistage pour la population générale. Aucune étude n'a montré un bénéfice
de mortalité pour la population générale de ces modalités d'imagerie. Cependant, il peut y
avoir un avantage de mortalité pour l'utilisation de I'lRM ou de I'échographie pour le
dépistage supplémentaire dans des populations a trés haut risque telles que les femmes
avec des mutations BRCA1 et BRCA2 (104).

2.2.8.2.3. Indications :

2.2.82.3.1. Pour toutes les femmes
Un examen clinique des seins (palpation) une fois par an est recommandé a toutes
les femmes a partir de 25 ans, quel que soit leur niveau de risque. Il peut étre réalisé par un
généraliste, un gynécologue ou une sage-femme (103).

Certains groupes d'experts recommandent de réaliser, chez les femmes agées de 50 a 74
ans, une mammographie de dépistage tous les 2 ans. D'autres groupes d'experts
recommandent de faire des mammographies de dépistage a partir de 40 ans tous les 1-2
ans. Le dépistage de 40 a 49 ans est plus controversé que les ages plus avancés, avec moins
de preuves disponibles pour déterminer le rapport bénéfice / risque (104).
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2.2.82.3.2. Pour les femmes avec antécédents personnels (risque
élevé)

- CS ou carcinome canalaire in situ : un examen clinique tous les 6 mois pendant les 2 ans
suivant le traitement, puis tous les ans et une mammographie annuelle.

- Hyperplasie atypique canalaire ou lobulaire : Mammographie annuelle pendant 10 ans. A
la fin des 10 ans, si la patiente a plus de 50 ans, elle sera surveillée par mammographie
tous les 2 ans. Si elle a moins de 50 ans, une mammographie tous les 2 ans est
recommandée jusqu’a I'dge de 50 ans.

- Irradiation thoracique a haute dose (maladie d’Hodgkin) : Un examen clinique annuel 8
ans apreés la fin de l'irradiation et au plus to6t a I'age de 20 ans ; Une IRM mammaire
annuelle 8 ans aprés la fin de l'irradiation et au plus t6t a I'dge de 30 ans ; En
complément de I'IRM, une mammographie annuelle (une incidence oblique) en
association éventuellement avec une échographie mammaire (103).

2.2.8.2.3.3. Pour les femmes avec antécédents familiaux (Risque
élevé ou tres élevé)
La femme présente un risque potentiellement tres élevé de CS si, dans sa famille proche
(mére, sceur, enfant), des cas de CS ou de I'ovaire ont été diagnostiqués, ou si des hommes
de sa famille (pere, frere, enfant) ont eu un CS.

En cas de risque élevé, la surveillance se fera :

- apartir de I'age de 20 ans, un examen clinique annuel ;

- avant I'age de 50 ans (et au plus tot a partir de 40 ans), une mammographie annuelle, en
association éventuelle avec une échographie mammaire.

- apartir de 50 ans, la patiente est orientée vers le dépistage organisé.

En cas de risque trés élevé : une mutation des génes BRCA 1 ou BRCA 2 a été retrouvée chez

la patiente.

- une surveillance clinique tous les 6 mois dées I’age de 20 ans ;
- un suivi annuel par imagerie mammaire (IRM et mammographie + échographie en cas de
seins denses dans les 2 mois maximum) dés I'age de 30 ans (103).

2.2.8.2.34. Pour les femmes a risque moyen
La plupart des sociétés spécialisées recommandent un dépistage par mammographie a I'age
de 40 ans pour les femmes a risque moyen et discuter de ses avantages et de ses
inconvénients potentiels pour réaliser une stratégie de dépistage personnalisée grace a un
processus décisionnel partagé (101). Par contre Il y a peu de preuves en faveur du dépistage
des femmes a risque moyen <40 ans (104).
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2.2.9. La prise en charge thérapeutique :

2.2.9.1. Traitements du cancer du sein métastatique

La prise en charge des CS repose sur une combinaison thérapeutique : une chirurgie
mammaire plus ou moins de la radiothérapie et éventuellement des traitements adjuvants
tels que la chimiothérapie, I’hormonothérapie et un traitement anti-HER2 (human epidermal
growth factor recepetor 2). Le but du traitement du CS est le controle local et régional de la
maladie et la prévention d’une rechute locale ou a distance. Il vise aussi a améliorer la
gualité de vie et a prévenir un décés précoce. Le traitement recommandé du CS localisé est
la chirurgie conservatrice du sein suivie d’une radiothérapie. Les traitements
complémentaires de chimiothérapie, hormonothérapie ou d’'immunothérapie sont prescrits
en fonction du type de cancer, en particulier au niveau moléculaire, de ses caractéristiques,
de son degré d’invasion ou de métastases, et de I'état général du patient (105).

2.2.9.1.1. La chirurgie :

La chirurgie constitue une stratégie essentielle dans la prise en charge du CS afin
d’envisager I'éradication de la tumeur et des éventuels ganglions locorégionaux envahis
(106).

2.2.91.1.1. La chirurgie mammaire
L'intervention peut étre :
- soit une chirurgie conservatrice qui sera toujours indiquée dés que possible
mastectomie partielle (tumorectomie ou quadrantectomie) ;
- soit une chirurgie non conservatrice (mastectomie totale).

Le choix entre les deux options dépend de :

- la tumeur elle-méme : possibilité d’'une exérése unicentrique, avec berges saines et
résultats esthétiques acceptables ;

- la patiente : si les critéres liés a la tumeur le permettent, le choix entre une chirurgie
conservatrice ou non est alors réalisé en concertation avec la patiente (106).

2.2.9.1.1.1.1. Traitement conservateur : Tumorectomie,
segmentectomie, mastectomie partielle, zonectomie
L’objectif est d’obtenir I'exérese carcinologique avec un résultat esthétique acceptable.

- Indications : (34)
o Lésion unifocale T1 ou T2 < 3cm
o Pour les tumeurs entre 3 et 4 cm (si le rapport taille tumorale / volume
mammaire le permet)
o Pour lésions bifocales (T1 ou T2 < 3cm), si elles sont dans le méme quadrant et
accessible a une exérése monobloc en limites saines
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o Pour les tumeurs T2 > 3 cm qui semblent pouvoir étre accessibles a une chirurgie
conservatrice aprés chimiothérapie néo-adjuvante.
- Contre indications (34)
Tumeur T4

(@]

Tumeur T3 en I'absence de chimiothérapie néo-adjuvante
Lésions multifocales ou bifocales dans plusieurs quadrants.

(@]

Contre-indication a la radiothérapie, ou radiothérapie irréalisable dans les délais,

(@]

ou refus de la radiothérapie par la patiente.
o Tumeurs inflammatoires.

2.2.9.1.1.1.2. Traitement radical : Mastectomie
En I'absence de traitement conservateur possible, une chirurgie radicale est envisagée : C’'est
la mastectomie. Elle comprend I'exéréese monobloc de la glande mammaire, un curage
axillaire et une conservation des muscles grands et petits pectoraux (106).

- Indications
o Lésion T2 > 3cm ou T3 si chimiothérapie néo-adjuvante impossible ou refusée par
la patiente, ou si la taille de la tumeur ne permet pas d’envisager une chirurgie
conservatrice aprés chimiothérapie néo-adjuvante
o Tumeurs bifocales non accessible a une exérése monobloc en limites saines dans
plusieurs quadrants, tumeurs multicentriques
Tumeur T4b
Tumeur T4d (cancer inflammatoire) aprés chimiothérapie néo-adjuvante.

O

O

Contre-indication a la radiothérapie ou radiothérapie irréalisable dans les délais

O

ou refus de radiothérapie par la patiente.

o Souhait de la patiente.

- Contre indications

o Lésions T2 > 3cm et T3 unifocales, pour lesquelles un traitement conservateur
peut étre envisagé aprés un traitement néo adjuvant, si la patiente le souhaite.

o Cancer d’emblée métastatique : I'existence de métastases est une contre
indication a une chirurgie locale et fait privilégier un traitement systémique.

o Néanmoins 2 situations peuvent faire discuter une chirurgie aprés information
éclairée de la patiente

o Mastectomie de propreté

o Chirurgie pour les formes pauci-métastatiques.

La chirurgie apres traitement néoadjuvant d’'une tumeur en inflammatoire sera toujours
radicale.

La chirurgie des récidives aprés traitement conservateur sera toujours radicale, apres
certitude histologique. Une IRM est envisageable.
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2.2.9.1.1.2. La chirurgie du creux axillaire

2.2.9.1.1.2.1. Ganglion axillaire sentinelle
La technique du ganglion sentinelle a pour but de limiter le geste axillaire en
détectant le ou les ganglions de drainage du sein. Cette technique est limitée aux tumeurs
avec risque faible d’envahissement axillaire.

La détection double (isotopique et colorimétrique, en ayant précisé les lieux d’injection) est
recommandée, mais la dénomination d’un GS peut étre validée si la détection par une seule
technique s’est avérée de bonne qualité, sans ambiguité.

L'injection de bleu est contre-indiquée en cas de contexte allergique avéré. Le site
d’injection du bleu sera préférentiellement péri-tumoral sous-cutané, mais il peut étre
aréolaire (en particulier en cas de tumeur périphérique supero externe).

La patiente doit avoir été prévenue des avantages et des inconvénients éventuels de cette
technique, et en particulier de I’éventualité d’une ré-intervention secondaire.

- Indications :

Carcinome infiltrant uni-centrique en place, £ 50 mm, prouvé et sans adénopathie palpable
(NO).

- Contre indications :

Ganglion palpable

T>50mm

Tumeur multicentrique

Aprés chimiothérapie néo-adjuvante
Cancer inflammatoire

Exploration antérieure du creux axillaire

© O O O O O

Antécédents de chirurgie mammaire, surtout si susceptible de modifier le
drainage (oncoplastie, tumorectomie diagnostique récente,...).
o Femmes enceintes (difficulté du geste technique).

2.2.9.1.1.2.2. Curage axillaire
Le curage axillaire correspond a I'exérese des ganglions axillaires situés au niveau des
2 premiers étages de Berg, en respectant la veine axillaire, le pédicule du grand dorsal et le
nerf du grand dentelé.

La lymphadénectomie s’efforce de rester aussi fonctionnelle que possible, en particulier
respectueuse des nerfs. Mais la lymphadénectomie peut étre plus étendue selon les
constatations per- opératoires.

Le sommet de l'aisselle est prélevé s’il est tumoral ou s’il existe une atteinte extensive des
ganglions axillaires.
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- Indications : Les indications de curage axillaire sont les non indications de biopsie du GS
pour les cancers invasifs, ainsi qu’un GS macro métastatique.

Ganglion palpable

T>5cm

Tumeur non unifocale

Apres chimiothérapie néo-adjuvante

Cancer inflammatoire

Exploration antérieure du creux axillaire

o O O O O O

Antécédents de chirurgie mammaire, surtout si susceptible de modifier le
drainage (oncoplastie, tumorectomie diagnostique récente)

Non détection du GS

GS envahi macroscopiguement ou en examen extemporané, en per opératoire.

2.2.9.2. Laradiothérapie

La radiothérapie occupe une place essentielle dans le traitement locorégional du CS.
Elle permet de diminuer de 60 % le risque de récidive locale aprés une mastectomie ou une
chirurgie conservatrice et d’améliorer le taux de survie (106).

L'effet des radiations ionisantes s’explique par la production de radicaux libres instables et
chimiguement tres réactifs qui induisent des coupures sur les brins d’ADN, et provoque
I'apoptose des cellules irradiées. La radiosensibilité différente entre tissu sain et tumeur se
traduit par la mort préférentielle des cellules tumorales, les cellules saines étant beaucoup
moins radiosensibles que les cellules tumorales parce qu’elles conservent la possibilité de
réparer les lésions provoquées par la radiothérapie. En effet, les cellules normales sont
capables de se régénérer entre deux séances, alors que les cellules tumorales vont étre
progressivement détruites. C’'est cet effet différentiel qui justifie en général de fractionner
I'irradiation et de faire des doses relativement faibles a chaque séance sur une période de 3
a 6 semaines (5 jours sur 7).

La radiothérapie doit étre débutée dans les cing semaines apres la chimiothérapie et moins
de six mois apres l'intervention chirurgicale. Dans le cas ou le traitement repose uniquement
sur la chirurgie et la radiothérapie, celle-ci doit commencer dans les 12 semaines suivant
I'intervention chirurgicale (106).

2.2.9.2.1. Indications :

2.2.92.1.1. Le carcinome canalaire in situ .
En cas de chirurgie conservatrice la radiothérapie est systématique.
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2.2.9.2.1.2. Le cancer invasif

2.2.9.2.1.2.1. Apres chirurgie conservatrice :
Radiothérapie systématique a dose de 50Gy dans le sein avec un boost de 16Gy dans le lit
tumoral.

2.2.9.2.1.2.2. Apres Chirurgie radicale :
Les patientes devant bénéficier d’une radiothérapie, ce sont les patientes qui présenteraient
une forte probabilité de maladie résiduelle. D’oy, il a été identifié 03 groupes a risque de
rechutes locales :
- Groupes a haut risque (T3, T4 et/ou 24N+)
- Groupes a risque intermédiaires (T1, T2, 1 a 3N+)
- Groupes a faible risque (N-) (103).

2.2.9.2.2. Contre-indications

La radiothérapie est contre-indiquée en cas d’antécédents de radiothérapie thoracique,
d’atteintes coronaires et cardiaques (pour le sein gauche), et d’insuffisance respiratoire
(106).

2.2.9.3. Lachimiothérapie

Elle a pour but de supprimer d’éventuelles cellules tumorales résiduelles non
détectables et de prévenir le risque de récidive. La diminution du risque de rechute peut
varier selon les cas de 5 % a plus de 50%. Elle doit étre débutée 2 a 6 semaines aprés la
chirurgie (103).

Quelles que soient les molécules anticancéreuses utilisées, elles inhibent la synthése de
I’ADN ou induisent des lésions irréversibles de cet acide nucléique, conduisant a la mort
cellulaire. La chimiothérapie est active sur les cellules a croissance rapide, c’est-a-dire
tumorales, mais également les cellules saines a renouvellement élevé. Ceci explique les
nombreux effets indésirables (toxicité digestive, hématologique, troubles des phanéres...)
rapportés avec ces molécules (106).

Tableau 6: Principales molécules de chimiothérapie utilisées dans le traitement du CS (85).

Cyclophosphamide Endoxan® Moutarde a I'azote, alkylant
Docétaxel Taxotére® Taxane, poison du fuseau
Doxorubicine Adriamycine® Anthracycline

Epirubicine Farmorubicine® Anthracycline

Paclitaxel Taxol® Taxane, poison du fuseau

5 fluoro-uracile (5-FU) Fluoro-Uracile® Antipyrimidique, antimétabolite
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2.2.9.3.1. Chimiothérapie adjuvante

La chimiothérapie adjuvante a essentiellement pour but de réduire le risque
d’extension métastatique. La décision de chimiothérapie reposera donc en premier lieu sur
I'’évaluation de ce risque au vu des facteurs histopronostiques précisés par |'analyse
histologique (biopsie pré-opératoire et piece opératoire).

D’autre part, I'indication de traitement devra aussi tenir compte de |'état général de Ia
patiente et de la présence éventuelle de co-morbidités qui pourraient contre-indiquer ce
traitement.

Les facteurs histopronostiques déterminants pour lI'indication de chimiothérapie sont :
- Taille de la tumeur

- Grade d’Eston-Ellis (importance particuliere de I'index mitotique)

- Statut des récepteurs hormonaux (RE et RP)

- Lestatut HER2

- Ll'indice de prolifération (en particulier Ki67)

- Le statut ganglionnaire

Tableau 7: Indications des traitements systémiques (103)

Luminal A Hormonothérapie Chimiothérapie indiquée dans les formes a haut
risque : 24 ganglions envahis, SBR grade I,
Taille tumorale 2 5 cm.

Luminal B Hormonothérapie +

(HER 2 chimiothérapie dans la majorité

négatif) des cas

Luminal B Chimiothérapie + trastuzumab+

(HER 2 hormonothérapie

positif)

HER2 positif ~ Chimiothérapie + trastuzumab

TRIPLE Chimiothérapie Sauf certains types histologiques de

négatif Bon pronostic (adénoide kystique ,apocrine,

sécrétoire juvénile)

2.2.9.3.2. Chimiothérapie néoadjuvante

La chimiothérapie néo-adjuvante est une option reconnue dans la prise en charge des
cancers du sein opérables, d’efficacité comparable a la chimiothérapie adjuvante en termes
de survie et capable d’améliorer les taux de conservation mammaire (107).

Elle est indiquée dans les cancers inflammatoires et lorsque la taille de la tumeur mammaire
ne permet pas un traitement conservateur d’emblée et que la clinique et la mammographie
permettent d’envisager un geste conservateur aprés réduction tumorale par Ia
chimiothérapie. Elle comportera au minimum 6 cycles et devra associer anthracyclines et
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taxanes. Tous les cycles de chimiothérapie seront administrés avant la chirurgie. En cas de
surexpression de HER2, le trastuzumb doit étre débuté en néoadjuvant en méme temps que
les taxanes. La réponse histologique compléte est associée a une augmentation de la survie
(103).

2.2.9.3.3. Protocoles de chimiothérapie adjuvante et
néoadjuvante

En I'absence de contre-indications, la chimiothérapie adjuvante des CS est réalisée
avec des molécules appartenant a la classe des anthracyclines et des taxanes. Les schémas
d’administration peuvent varier d’un protocole de traitement a I'autre. lls comprennent
habituellement 4 a 6 cures, le plus souvent espacées de 21 jours. Le schéma séquentiel est
préféré au schéma concomitant. Les protocoles de chimiothérapie en adjuvant sont ceux
utilisés en néoadjuvant.

Pour les tumeurs HER2 négatif :

4 AC (Doxorubicine + Cyclophosphamide) /4 Docetaxel ;

3 FEC (Epirubicine + Cyclophosphamide) /3 DOCETAXEL ;

6 TAC ( Doxorubicine + Cyclophosphamide + Docetaxel) ;

6 FAC (Doxorubicine + Cyclophosphamide + 5 fluorouracile ) ;
6 FEC (Epirubicine + Cyclophosphamide + 5 fluorouracile) ;

Pour les tumeurs HER2 positif : Trastuzumab pendant 1 an

- 4 AC /4 Docetaxel + trastuzumab ;

- 4 AC/ Paclitaxel + trastuzumab ;

- 3FEC/3 Docetaxel + trastuzumab ;

- 6 TCH (Docetaxel + Carboplatine ) + trastuzumb. (103)
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2.2.9.4. Les thérapies ciblées

Découvertes ces 20 dernieres années, les molécules de thérapie ciblée agissent plus
spécifiquement sur des anomalies moléculaires constatées au niveau de la cellule tumorale
ou des cellules de son micro-environnement.

2.2.9.4.1. Les inhibiteurs de HER2

Le trastuzumab (Herceptin®) est un anticorps monoclonal humanisé recombinant de
la sous-classe des immunoglobulines G1 (IgG1) dirigé contre le récepteur HER2. Il se lie avec
une grande affinité au domaine extracellulaire de la protéine HER2. La liaison du
trastuzumab a HER2 empéche le clivage protéolytiqgue de son domaine extracellulaire
inhibant la prolifération des cellules tumorales surexprimant HER2 (106).

Le trastuzumab ne sera prescrit qu’aux patientes présentant un statut HER2 3+ en IHC,
pendant 1 an (18 injections, réalisées toutes les 3 semaines), a dose de 8mg/kg lors de la
premiere injection puis 6mg/kg. Le Trastuzumab doit étre administré en concomitant a la
chimiothérapie dés l'introduction des taxanes. Il ne doit en aucun cas étre administré de
facon concomitante avec les anthracyclines (103).

2.2.9.5. Hormonothérapie

L'hormonothérapie constitue une étape incontournable dans la prise en charge
adjuvante des cancers du sein exprimant les récepteurs aux oestrogénes, en assurant une
privation oestrogénique la plus compléte possible (108).

Le traitement par hormonothérapie permet de bloquer la synthése et l'activité de ces
récepteurs afin de diminuer le risque de récidive locale dans le sein opéré ; d’atteinte de
I'autre sein ; et d’'une évolution généralisée sous la forme de métastase a distance.

Différentes classes de médicaments peuvent étre proposées: les anti-estrogenes (le
tamoxiféne (Nolvadex®)...), les inhibiteurs de 'aromatase ((létrozole, Fémara® ; anastrozole,
Arimidex” ...) et les analogues de la LH-RH (Luteinizing Hormone-Releasing Hormone) (la
goséréline (Zoladex")..) (106).

L’hormonothérapie est indiquée dans les CS avec récepteurs hormonaux positifs, quels que
soient les autres facteurs histopronostiques. Elle est administrée aprés la radiothérapie. En
cas de chimiothérapie adjuvante, I’hormonothérapie ne sera pas administrée en méme
temps que la chimiothérapie (103).

Chez la femme non ménopausée, le tamoxiféne reste le traitement de référence. La
suppression de la fonction ovarienne, associée a I'exemestane ou au tamoxifene, peut étre
proposée chez les patientes jeunes a haut risque de récidive non ménopausées a l'issue de la
chimiothérapie adjuvante ou néo-adjuvante. Chez les patientes ménopausées, le bénéfice en
survie sans maladie et méme en survie globale des anti-aromatases en premiére intention se
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dessine, au prix d'une tolérance parfois difficile, pouvant justifier un relais par tamoxiféne
sans perte d'efficacité (108).

Indications (103,108) :

- Chez les femmes non ménopausées : Tamoxifene pendant 5 ans, ou 10 ans si N+ ou autre
facteur de mauvais pronostic.

- Chez les femmes ménopausées: Inhibiteur de |'aromatase 5 ans; Inhibiteur de
I'aromatase 2-3 ans puis tamoxiféne pour un total de 5 ans d’hormonothérapie ;
Tamoxiféne 2 a 3 ans puis 3 a 5 ans d’inhibiteur de I'aromatase ; Tamoxiféne 5 ans (10
ans si N+ ou facteur de mauvais pronostic) si intolérance aux inhibiteurs de I'aromatase.

A5 ans

/ Au diagnostic \

Non ménopausée
Ou périménopause

Non ménopausée > + Tamoxiféne 5 ans

A4

Tamoxiféene 5 ans

+ Tamoxiféne 5 ans

Ménopausée .
Ou anti-aromatase 5 ans

7 IA 5 ans (avec relais par tamoxiféne si mauvaise tolérance)

Ménopausée <

. J

| Sj traitement initial par tamoxiféne : relais par IA pendant au moins 3 ans

Figure 19: Recommandations actuelles concernant I'hormonothérapie (108)
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2.2.9.6. Traitements du CS métastatique

2.2.9.6.1. Traitements systémiques

Le traitement des stades métastatiques repose sur un traitement médical
Hormonothérapie (en présence de récepteurs hormonaux) et/ou chimiothérapie (associées
ou non a une thérapie ciblée). Il peut permettre une stabilisation avec amélioration de la
gualité de vie, voire des rémissions plus ou moins prolongées sur plusieurs années.

Le choix du traitement systémique dépend des caractéristiques histologiques de la tumeur,
des facteurs prédictifs de réponse aux traitements (expression de récepteurs hormonaux
et/ou récepteurs a I’'HER2), des traitements antérieurement recus et de leur tolérance, de la
présentation de la maladie métastatique et du délai avant la rechute.

Dans l'ostéolyse maligne, les diphosphonates (voie veineuse ou orale) peuvent étre
administrés.

2.2.9.6.2. Traitements locorégionaux

2.2.9.6.2.1. De la tumeur
Chez des patientes en état de rémission de leur maladie métastatique, un traitement
locorégional du sein doit étre envisagé par chirurgie et/ou radiothérapie.

2.2.9.6.2.2. De métastases
En cas de métastases cérébrales, une radiothérapie cérébrale spécifique peut étre proposée.
En présence de métastases osseuses douloureuses, une irradiation a visée antalgique
osseuse est indiquée. Une chirurgie palliative (métastase osseuse) ou curative (hépatique,
pulmonaire, cérébrale) est une option dans certaines situations discutées en RCP (103).
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3. Population et
méthodes :



3.1. Contexte

La wilaya de Ouargla, large territoire de 163 230 km2, se positionne au centre de la
région Sud-est Algérien. Elle est limitée au Nord par les wilayas de Djelfa, Biskra et EI-Oued ;
au Sud par lllizi et Tamanrasset ; a I'Est par la Tunisie et a I'Ouest par Ghardaia. La population
totale de la wilaya est estimée a plus de 650.000 habitants a la fin 2015, soit une densité de
3.9 habitants par Km2. La wilaya de Ouargla compte actuellement 21 communes regroupées
en 10 Dairas. Elle est caractérisée par un climat saharien, avec une pluviométrie tres réduite,
des températures élevées, une forte évaporation et par une faiblesse de la vie biologique de
I'’écosystéme. Cette wilaya regroupe, depuis la fin des années 1970, toutes les origines et
représente la totalité des communautés de I'Algérie. Le secteur de la santé comprend 03
hopitaux (EPH), 24 polycliniques et 74 salles de soins. Un centre anti cancer (CAC) régional
(chirurgie, chimiothérapie et radiothérapie) intégré a I'EPH chef lieu de wilaya ou se fait la
prise en charge de la majorité de femmes atteintes du CS de cette wilaya.

3.2.Schéma d’étude :

Il s’agit d’'une étude épidémiologique descriptive de survie rétrospective basée sur les
nouveaux cas de CS enregistrés chez les femmes, par le registre du cancer de la wilaya de
Ouargla durant la période allant du 01/01/2014 jusqu’a 31/12/2019.

3.3.Population étudiée :

La population d’étude est représentée par toutes les femmes nouvellement diagnostiquées
histologiquement pour un CS au cours de la période 2014-2019, et résidant dans la wilaya de
Ouargla.

3.3.1. Définition de la maladie étudiée :

Le CS est une prolifération maligne des cellules épithéliales au niveau canalaire ou lobulaire
dont le diagnostic est confirmé exclusivement par I’histologie. La date d’incidence retenue
est celle du diagnostic posé par I'examen anatomopathologique. Le diagnostic devait étre
identifié selon la classification internationale des maladies version 10 (CIM 10) sous les
codes : de C50.0 a C50.9

3.3.2. Les critéres d’inclusion:

- Toutes les femmes résidentes de la wilaya de Ouargla depuis au moins six mois.
- Detous les ages
- Atteintes du CS nouvellement diagnostiqué (cas incidents) durant la période de I'étude.

3.3.3. Les critéres de non inclusion:

- Les cas de CS de sexe masculin
- Femmes non résidentes a la wilaya de Ouargla
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- Bases diagnostiques autres que I’histologie (pour I'analyse de survie)
- Les cancers in-situ.

3.3.4. Critere de jugement définitif

C’est la survenue du décés avant la date de point fixée a 31/12/2019

3.3.5. Recrutement:

Les cas incidents étaient identifiés de toutes les femmes avec un diagnostic histologique
confirmé de CS invasif a partir du registre du cancer de la wilaya de Ouargla, au cours de la
période d’étude. Tous les cas qui étaient déja enregistrés et codés dans le registre, ont été
revus, contrélés et inclus pour cette étude.

3.3.6. Le registre du cancer de la wilaya de Quargla :

C’est un registre de population qui a été créé en octobre 2014 au niveau de I’EPH
Mohamed Boudiaf rattaché au SEMEP en application de |'arrété ministériel n° 22 du 18
février 2014 portant création, fonctionnement et organisation du registre de cancer de
population (Annexe A).

Les sources d’'information sont principalement (laboratoires d’anatomopathologie publics et
privés, Services du centre anti cancer de I'EPH de Ouargla, EPH de Touggourt, en plus des
certificats de déces...).

Le recueil des nouveaux cas (cas incidents) est actif. Les données sont recueillies sur une
fiche d’enquéte descriptive qui comporte des renseignements concernant le patient (nom et
prénom, sexe, date de naissance, lieu de résidence), et des données concernant le cancer
(date de diagnostic, localisation, morphologie, et base diagnostique), en plus des données de
suivi (Annexe B).

On considére la date de confirmation (histologique dans la majorité des cas) du cancer
comme date d’incidence (régle de codage des registres de tumeurs)(109). Toutefois, il arrive
gue I'on n’ait pas de confirmation microscopique (décés). Dans ce cas, on choisit la date de
déceés (si aucune autre information n’est disponible).

Le codage de la localisation et de la morphologie se fait selon la classification internationale
des maladies pour I'oncologie ICD-0.3 : International Classification of Disease for Oncology,
third Edition, WHO (Classification internationale des maladies pour I'oncologie, 3éme
édition, OMS)(110).

Concernant le systeme d’information, le registre de Ouargla utilise la derniére version du
CanReg 5 élaborée par le CIRC (Centre International de recherche sur le Cancer)(111).
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3.4.Recueil de I'information :

Pour l'étude des caractéristiques épidémiologiques, thérapeutiques et les facteurs
pronostiques : la majorité de ces informations ne sont pas collectées en routine dans le
registre des cancers de population. Chaque information de ce type était recherchée au
niveau individuel dans le dossier médical de chaque patiente, de plus un contact par
téléphone ou entrevue face a face est réalisée au niveau des structures de prise en charge
(CAC).

Pour I'étude de la survie : Le statut vital des patientes était recherché activement a partir
des dossiers médicaux au niveau du CAC, des registres de décés des établissements
hospitaliers, des certificats de déces de la wilaya collectés au niveau de I’EPH de Touggourt
et des registres d’état civil des mairies. L’objectif était d’obtenir le pourcentage de perdus de
vue le plus faible possible afin de minimiser le biais potentiellement introduit par leur
présence dans I'analyse.

3.4.1. Définition des variables de I'étude :

- Date de diagnostic et age au moment du diagnostic

- Date et lieu de naissance.

- Lieu de résidence : lieu ou réside la femme depuis au moins six mois. zone urbaine ou
rurale de résidence.

- Couleur de la peau : est évalué si peau noire ou non.

- Mariage consanguin des parents :

- Activité professionnelle : active, retraité ou femme au foyer Degré de scolarité:
analphabete, primaire, moyen, secondaire ou universitaire.

- Le statut marital : Célibataire, Mariée, Divorcée, Séparée ou Veuve.

- Meénarche : défini comme I'age auquel les premiéres regles se sont produites. Régularité
du cycle : toujours régulier, parfois régulier ou jamais régulier.

- Parité: (Nombre d’enfants) Nullipare, Paucipare (1 a 2 enfants), Multipare (3 a 4
enfants), et grande multipare (> 5 enfants)

- Age de la premiere grossesse a terme : >=30 ans ou <30 ans.

- Ménopause : est définie par I'absence des régles pendant plus de 12 mois. Elle est
évaluée si oui ou non, ainsi que I'age de la ménopause.

- Lindice de masse corporelle est calculé de la fagon suivante : poids / taille? (kg/m?). Il est
regroupé en 4 classes : < 18.5 (maigreur), 18.5-25 (valeurs normales), 25-30 (surcharge
pondérale), >= 30 (obésité).

- L’hypertension artérielle : définie comme une tension systolique > 140 mm hg et / ou
une tension diastolique > 90. (OMS). Est évaluée si hypertendue ou non ainsi que
I'ancienneté (années).

- Diabéte : défini par une glycémie a jeun >= (1,26 g/l) ou par une glycémie postprandiale
>= (2 g/l) a deux reprises quel que soit le type de diabéte (OMS). Est évaluée si
diabétique ou non ainsi que I’ancienneté (années).
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Consommation de tabac: la femme est fumeuse actuelle (au moins une cigarette par
jour), ancienne fumeuse, fumeuse passive ou non fumeuse.

Groupe sanguin : Le systéeme ABO est défini par la présence d’antigenes érythrocytaires
(A et B) et d’anticorps naturels réguliers, anti-A et anti-B correspondant aux antigenes
absents du globule rouge. On aura 4 types : A, B, AB et O.

Taux d’Hémoglobine (Hb) <12 g/dL est la valeur seuil d’anémie: légere (11-11.9),
moyenne (08-10.9) et grave < 08 (112).

Histologie ou morphologie de la tumeur primaire (selon CIM-O 3éme édition) :
classification des cancers selon leurs caractéristiques cellulaires. Ex: 8000 (pas
d’histologie), 8010 (carcinome), 8500 (carcinome canalaire), 8520 (carcinome lobulaire),
8522(carcinome mixte canalaire et lobulaire) et 8530 carcinome inflammatoire.

Le CS: Sur la base de I'histologie le type histologique et le grade étaient déterminés. Les
tumeurs étaient classées dans les groupes suivants: carcinome canalaire invasif,
lobulaire, et autres.

Les tumeurs étaient classées en fonction de la modification des critéeres Nottingham
Scarff-Bloom-Richardson en grade 1, 2 et 3.

Localisation ou topographie : Emplacement primaire de la tumeur (selon I'ICDO.3):
(Annexe E)

Métastase : Foyer cancéreux secondaire, dans un autre organe que 'organe d’origine,
résultant de la dissémination de cellules cancéreuses par voie sanguine ou lymphatique a
partir du premier foyer.

Le stade de découverte, a partir de la classification TNM des CS 7e édition, est divisé en
quatre classes (I, II, Il et 1V). Pour les patients qui n'ont pas subi de chimiothérapie
néoadjuvante, le stade tumoral pathologique pTNM a été utilisé ; dans le cas de tumeurs
ayant regu un traitement néoadjuvant, le pTNM ne correspond plus a la situation au
moment du diagnostic. L'extension clinique cTNM reflete alors mieux la situation
préthérapeutique et c’est donc le cTNM qui est alors utilisé.

Niveau d’expression des récepteurs hormonaux (RE : récepteurs aux cestrogenes et RP :
récepteurs a la progestérone), - niveau d’expression des récepteurs HER2.

Protocole thérapeutique :

La date et le letype de chirurgie: une mastectomie ou une chirurgie mammaire
conservatrice

Le type de préléevement axillaire effectué (ganglion sentinelle ou curage axillaire)

La réalisation d’une radiothérapie adjuvante ou non

La réception de chimiothérapie néoadjuvante ou chimiothérapie adjuvante,

La réception de 'lhormonothérapie,

La réception de la radiothérapie post - opératoire,

3.4.2. Modalités de recueil et controle qualité :

Les données étaient recueillies activement par I’équipe du registre (Epidémiologiste

et technicien paramédical), suite a des entretiens face a face avec les patientes et a partir
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des dossiers médicaux, des comptes rendus anatomo-pathologiques, des certificats de déces
et des registres des mairies. La vérification de la qualité des données était assurée par
I'épidémiologiste chargé de I’étude.

3.4.3. Gestion des données :

Apres la création d’un masque de saisie sur un support informatique développé sur le
logiciel SPSS version 25.0 a partir de la fiche d’enquéte, les données recueillies étaient saisies
au fur et a mesure par un épidémiologiste.

Des réunions intermédiaires de I’équipe de I'étude ont été faites périodiquement pour
controler les fiches, les données manquantes et les doublons.

3.5.Analyse des données :

3.5.1. Description de la population d’étude :

Une description des caractéristiques épidémiologiques de tous les nouveaux cas de
CS invasifs diagnostiqués durant la période d’étude a été réalisée.

Les résultats étaient exprimés en valeurs brutes (effectifs et pourcentages) des nouveaux cas
et des décés par année, en taux d’incidences et mortalité, taux spécifiques par age ainsi que
des taux standardisés sur la population mondiale.

- Incidence : fréquence des nouveaux cas de la maladie dans une population définie durant
une période donnée. L'incidence des cancers est souvent exprimée sous forme de taux
annuels par rapport a 100.000 habitants.

- Mortalité : Fréquence des déces dans une population définie durant une période donnée
(ou pour des causes spécifiques). La mortalité par cancer est souvent exprimée sous
forme de taux annuels par rapport a 100.000 habitants.

- Taux standardisé : Le taux standardisé est un taux pondéré calculé en admettant que la
population étudiée présente la structure par age d’une population type. Il permet ainsi
de comparer l'incidence ou la mortalité entre des populations de structures d’age
différentes.

Les données estimatives sur la population pour la wilaya de Ouargla proviennent du dernier
recensement réalisé en 2008, et sont fondées sur des hypotheses de croissance annuelle de
2.1%. La population féminine de la wilaya de Ouargla est estimée a 315.379 femmes.

Les taux spécifiques par age ont été calculés pour chaque classe d’age quinquennale (la
derniéere classe regroupe les 85 ans et plus). La formule utilisée est la suivante :

e _ O
Pi = paj
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- Oi représente le nombre de cas ou de déces observés dans la classe d’age i dans la
population et pour la période étudiée,

- PAi le nombre de personnes années dans la classe d’age i dans la population et pour la
période étudiée.

La méthode de standardisation directe était utilisée selon la formule suivante

I
TS = Z WiTSpl'
i=1

Ou:

- w; représente le poids de la classe d’age idans la population de référence
- TSp; le taux spécifique pour la classe d’age i

Une analyse descriptive des caractéristiques sociodémographiques, cliniques,
pathologiques et thérapeutiques des nouveaux cas de CS invasifs diagnostiqués
histologiquement durant la période d’étude et pris en charge au niveau du CAC a été
réalisée.

La totalité des variables de I'étude étaient analysées. Les données manquantes étaient
signalées.

Les résultats ont été exprimés en valeurs brutes (effectifs et pourcentages) pour les variables
gualitatives (état marital, niveau scolaire, profession, couleur de la peau, activité génitale,
antécédents personnels et familiaux...) et en moyenne * |'écart type pour les variables
guantitatives (age, age de la ménarche, age de la premiere grossesse a terme, age de la
ménopause).

Le test du chi carré a été utilisé pour comparer les variables catégorielles (couleur de la
peau, IMC, type et grade histologiques, TNM et activité génitale en fonction de I’'age qui
stratifié en deux catégories <40, et 240 ans). Une valeur de p < 0,05 a été considérée
comme statistiquement significative.
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3.5.2. Analyse de survie :

3.5.2.1. Concepts de « survie brute » et de « survie nette »

Le taux de survie est la proportion de personnes atteintes par la maladie qui
survivent une durée donnée a partir de la date de diagnostic.

La survie brute (ou survie globale ou observée) :

Elle représente la survie en prenant en compte toutes les causes de déces (18). La survie
globale a 5 ou a 10 ans correspond a la proportion de patients survivants 5 ou 10 ans apres
la date de diagnostic, quelle que soit la cause possible du déces (cancer ou autre cause). Elle
est simple a interpréter ; cependant, elle ne reflete pas la mortalité associée a la maladie car
tous les décés sont comptabilises, qu’ils soient ou non lies a la maladie (113).

La survie nette :

Elle est définie comme la survie qui serait observée si la seule cause de décés possible était
le cancer étudié (18). Cette survie, a supposer qu’on sache I'estimer, n’est pas influencée par
les déces non lies au cancer ; elle reflete donc bien la seule mortalité associée au cancer. La
survie nette est un indicateur défini dans un monde hypothétique mais, en s’affranchissant
des éventuelles différences de mortalité dues a d’autres causes que le cancer, il est le seul
indicateur de survie utilisable a des fins de comparaison (113).

La survie nette peut étre estimée par deux méthodes :

- La méthode de la survie spécifique : elle nécessite de savoir si la cause du déces est
directement imputable a la pathologie étudiée (les décés pour d’autres causes sont
traités comme des données censurées) ;

- La méthode de la survie relative, ou survie corrigée, ne nécessite pas de savoir si la cause
du déces est directement imputable a la pathologie étudiée puisque la survie observée
du collectif étudié est « corrigée » par sa survie attendue issue des tables de mortalité de
la population générale (18,114). La survie nette est en effet estimée a partir de la
« mortalité en exces », qui est obtenue par la différence entre :

o La mortalité observée dans la population des personnes atteintes de cancer de
I’étude, toutes causes de déces confondues, et

o La mortalité due a d’autres causes que le cancer dans cette méme population.
Cette derniere mortalité est supposée étre correctement reflétée par la mortalité
« toutes causes » de la population générale. Notons que la mortalité « toutes
causes » inclut les déceés lies au cancer étudie, mais que ces décés représentent
une part négligeable de la mortalité « toutes causes » et sont donc sans
conséquence sur les estimations (113).

La nouvelle méthode d’estimation de la survie nette proposée par Pohar-Perme en 2012,
fournit de meilleures (non biaisées) estimations de la survie nette que les méthodes de
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survie relative classiques. C'est une méthode qui corrige le biais en appliquant le principe de
pondération par lI'inverse de la probabilité de survie attendue. Cette derniere méthode
présente des avantages certains en matiere de mise en ceuvre (il n’est pas nécessaire de
spécifier un modele multivarié complexe) (113).

3.5.2.2. Analyse statistique :

- L’évenement de survie : déces ou survivant.

- Date d’origine (DO): 01/01/2014.

- Date de dernieres nouvelles (DDN): varie pour chaque cas.

- Date de point (DP): 31/12/2019.

- Recul: 6 ans.

- Temps de participation (TP): varie pour chaque cas.

- Etaient définies comme perdues de vue (PV) les patientes en vie dont la date de
derniéres nouvelles est inférieure a la date de point.

- Les patientes survivantes au-dela de la date de point étaient censurées a cette date
(31/12/2019).

- Les patientes dont les services de |'état civil ne les déclarent pas décédées étaient
considérés comme vivants le 31 décembre 2019 (suivi passif, également appelé méthode
«présumée vivantey).

- Les patientes dont le temps de survie était inconnu ont été exclues des analyses. Ce
groupe comprenait des patientes enregistrées uniquement a partir d'un certificat de
déces et des patientes enregistrées a partir des laboratoires d’anatomie pathologique,
n‘ayant pas des dates de naissances exactes et qui ne figuraient pas sur les registres
d’état civil.

Nous avons utilisé I'approche compléete (115) pour estimer la survie, car les données de suivi
sur cing ans n’étaient pas disponibles pour toutes les patientes a la date de cléture de
I'étude. Le temps de suivi pour ces patientes variait entre 0 et 6 ans.

Les estimations de survie ont été présentées sous deux formes, la survie observée et la
survie relative a 1, 3, et 5 ans.

L’analyse de la courbe de survie observée et relative a été faite selon la méthode de Kaplan
Meier : le temps est donc découpé en intervalles inégaux débutant a I'instant d’'un déces et
s’arrétant juste avant le décés suivant. Les intervalles de confiance (IC) a 95 % fournis avec
chaque estimation ont été calculés en faisant I’"hypothése que le logarithme du taux cumulé
suivait une loi normale.

La méthode non-paramétrique de Pohar- Perme a été utilisée pour obtenir une estimation
ponctuelle de la survie relative avec son intervalle de confiance, mise en ceuvre avec le
package Relsurv dans le logiciel R (version 3.6.1)(116).
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La méthode d’interpolation mathématique de Heligman et Pollard (117) intégrée dans le
logiciel MORTPAK 4.3 (118) a été utilisée pour produire des tables complétes de mortalité a
partir de tables abrégées de la mortalité de la population générale en Algérie publiées par
I'office national de statistiques (ONS) pour la période de 2014 a 2019, ou les taux de
mortalité sont réparties par des tranches d’age de cing ans.

La survie nette aurait été standardisée pour |'age, comme pour tout indicateur
épidémiologique utilisé a des fins de comparaisons. Les poids associés a chaque tranche
d’age a utiliser pour la standardisation sont ceux du type 1 (1544 : 7%, 45-54 : 12%, 5564 :
23%, 65-74: 29%, et 75-99: 29% ans) selon un standard nommé "standard ICSS"
(International Cancer Survival Standard) (119) (annexe G ). La survie nette standardisée pour
notre population n’était pas estimable : taux de survie relative spécifique des tranches d’age
65-74 ans et > 75 ans étaient supérieure a 1, ce qui est expliquée par le nombre restreint des
patientes de ces tranches d’age soit 24 et 14 patientes respectivement, et le nombre réduit
de déceés chez ces patientes soit 8 déces pour chaque tranche, ainsi que le nombre important
des cas censurés lié a la nature de I'approche complete du recrutement des patientes. On
s’est satisfait du taux de la survie relative pour la comparaison nationale et internationale.

L’analyse statistique des données a été réalisée a l'aide du logiciel SPSS v25.0 pour la
description des caractéristiques épidémiologiques, sociodémographiques, cliniques et
thérapeutiques et pour I'analyse de la survie globale ; et du logiciel R v3.6.1 (relsurv package)
pour la survie nette.

L'analyse de la courbe de survie en fonction des principaux facteurs pronostiques a été faite
par une analyse univariée selon la méthode de Kaplan Meier avec comparaison des courbes
de survie de différents sous-groupes par le test de Log-rank : On obtient une formule dont
les résultats et I'interprétation sont identiques a ceux d’'un X?> a un ddl = (k-1: k est le
nombre de sous-groupes de la variable). Le modele des risques proportionnels de Cox a été
utilisé pour I'estimation du risque relatif (RR) et son intervalle de confiance (IC) a 95% dans
I'analyse.

L’analyse univariée est complétée par une étude multivariée par régression selon le modele
de Cox, consacrée aux variables dont le taux de signification est inférieur a 5% (p < 0,05) en
étude univariée. Les facteurs pronostiques étudiés étaient : I'age de diagnostic (<40, 40-64
et >65 ans), stade T, stade N, et stade M de la classification TNM. Le type et le grade
histologiques qui n’étaient pas associés a la survie au CS en analyse univariée ainsi que les
variables avec des données manquantes importantes (>15%) ont été exclues : récepteurs
hormonaux et protocole thérapeutique.
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3.6. Aspects médico-légaux :

Un consentement oral et éclairé est obtenu de la part des personnes interviewées.
L'enquéteur les a présenté I'étude et les a informé notamment de la nature et de la finalité
de I'étude, des données collectées, des personnes physiques ou morales destinataires de ces
données. Ces informations en plus de celles recueillies a partir du registre des cancers, des
registres des mairies, des certificats de décés et des dossiers médicaux sont strictement
confidentielles.
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4. Resultats :



4.1.Description de la population d’étude

4.1.1. Caractéristiques épidémiologiques :

4.1.1.1. Incidence et mortalité :

Le nombre de cas de CS enregistrés chez les femmes de la wilaya de Ouargla entre
2014 et 2019 est de 505, ce qui représente 47% des cancers féminins diagnostiqués durant
cette période.

L'analyse histologique a révélé que 1.98 % des tumeurs (soit 10 patientes) montrent un
carcinome in situ (CIS) et 98.02 % (soit 495 patientes) présentent un carcinome mammaire
invasif.

Le nombre total des décés enregistrés durant la période de 2015 a 2019 est de 140 ce qui
correspond a 41.3% des décés par cancer chez la femme.

Tableau 8 : Evolution annuelle de I'incidence et la mortalité du CS. Ouargla (2014-2019)

Effectif des cas incidents 71 77 79 78 91 99 495
Incidence brute (p.10°) 2255 2411 2440 23.76 27.33 2931 25.31
Incidence standardisée (p.10°) 33.06 38.62 38.20 37.56 46.20 47.54 40.35
Effectifs des décés - 19 28 25 30 38 142
Mortalité brute (p.10°) - 5.95 8.65 7.62 9.01 11.25 8.59
Mortalité standardisée (p.10°) - 11.00 1331 13.09 14.88 18.16 14.23
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Figure 20: Evolution annuelle de I'Incidence et la mortalité du CS. Ouargla (2014-2019)
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4.1.1.2. Age de diagnostic:

L'incidence du CS en fonction de I'age était faible chez les femmes de moins de 30
ans, mais a ensuite augmenté atteignant un pic a 55-59 ans, puis a diminué rapidement
jusqu’a I'dage de 74 ans pour augmenter légerement vers I'dge de plus de 75.
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Figure 21: Répartition du CS selon I’dge de diagnostic. Ouargla (2014-2019)

Cette population est caractérisée par un age jeune, avec un age médian de 46 ans, et des
extrémes allant de 19 a 95 ans. L’dge moyen est de 47.51 +/- 12.42 ans. En outre, 25 % ont
moins de 39 ans et 75 % moins de 54 ans.

Parmi ces cas, 134 (27.1 % des cas) étaient diagnostiqués chez des femmes jeunes (de moins
de 40 ans), dont 22 (4.44 % des cas) étaient moins de 30 ans.
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Figure 22 : Incidence et la mortalité du CS par age. Ouargla (2014-2019)
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4.1.2. Caractéristiques sociodémographiques :

4.1.2.1. Commune de résidence :

Les communes les plus touchées sont: Touggourt et Quargla avec des taux
d’incidence bruts supérieurs au taux wilaya (81.56 et 43.97 cas pour 100.000 femmes,
respectivement). Les autres communes ont des taux inférieurs au taux wilaya.

Tableau 9 : Répartition des cas du CS par commune de résidence. Ouargla (2014-2019)

TOUGGOURT 114 23,95 81,56
OUARGLA 197 41,39 43,97
TEMACINE 15 3,15 21,22

MEGGARINE 10 2,10 20,76
AIN BEIDA 12 2,52 17,48

BLIDET AMOR 8 1,68 16,08

NEZZLA 27 5,67 14,74
ZAOUIA EL ABIDIA 10 2,10 13,95
N'GOUSSA 8 1,68 13,86
SIDI KHOUILED 5 1,05 12,55
HASSI BEN ABDELLAH 2 0,42 11,07
BENNACEUR 4 0,84 10,67
HADIJIRA 5 1,05 9,75
ROUISSAT 20 4,20 9,43
TAIBET 7 1,47 8,97
TEBESBEST 5 1,05 4,25
SIDI SLIMANE 1 0,21 3,66
AL ALIA 1 0,21 3,63
Total 476 100,0

4.1.2.2. Type de résidence:

Le CS touche les communes urbaines plus de deux fois plus que les communes

rurales.
Tableau 10: Répartition des cas du CS par type de résidence. Ouargla (2014-2019)
Urbain 419 88,0 27,82
Rural 57 12,0 12,65
Total 476 100,0
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4.1.2.3. Couleur de la peau:

La couleur de la peau a été déterminée chez 454 patientes, dont 177 (39%) ayant une
peau noire.

Tableau 11: Répartition des cas du CS en fonction de la couleur de peau. Ouargla (2014-2019)

Oui 177 39,0
Non 277 61,0
Total 454 100,0

4.1.2.4. Mariage consanguin

La consanguinité des parentes des patientes a été déterminée chez 241 patientes,
dont 46 (19.1%) sont issues de mariages consanguins.

Tableau 12: Répartition des cas du CS en fonction de la consanguinité de mariage des parents. Ouargla (2014-

2019)
Oui 46 19,1
Non 195 80,9
Total 241 100,0

4.1.2.5. Niveau scolaire

Le niveau scolaire a été déterminé chez 238 patientes. 42 patientes (17.6%) étaient
des analphabétes et 46 patientes (19.3%) avaient un niveau primaire.

Tableau 13: Répartition des cas du CS en fonction du niveau scolaire. Ouargla (2014-2019)

Analphabéte 42 17.6
primaire 46 19.3
moyen 56 23.5

secondaire 61 25.6

universitaire 33 13.9

Total 238 100.0
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4.1.2.6. Statut marital

L’état marital a été déterminé chez 293 patientes. 230 patientes (78.5%) étaient
mariées alors que 42 (14.3%) patientes étaient célibataires.

Tableau 14: Répartition des cas du CS en fonction du statut marital. Ouargla (2014-2019)

Célibataire 42 14.3
Mariée 230 78.5
Divorcée 10 3.4
Veuve 11 3.8

Total 293 100.0

4.1.2.7. Activité professionnelle :

L'activité professionnelle a été déterminée chez 305 patientes. 230 patientes (75.4%)
étaient sans profession. Parmi 75 patientes, 8 patientes (10.7%) travaillaient la nuit.

Tableau 15: Répartition des cas du CS en fonction de I'activité professionnelle. Ouargla (2014-2019)

Active 66 21.6
retraitée 9 3.0
femme au foyer 230 75.4

Total 305 100.0

Tableau 16: Répartition des cas du CS en activité par travail de nuit. Ouargla (2014-2019)

Oui 8 10.7
Non 67 89.3
Total 75 100.0
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4.1.3. Antécédents médicaux et chirurgicaux :

4.1.3.1. Antécédents personnels

Un antécédent personnel de CS a été retrouvé chez 15 patientes, soit 05% des cas
dont 12 ont présenté une tumeur bénigne et seulement 03 ont an antécédent de CS.

Tableau 17: Répartition des cas du CS en fonction des Antécédents personnels. Ouargla (2014-2019)

Oui 15 5.0
Opérée du sein

Non 284 95.0

Total 299 100

tumeur bénigne 12 80.0

Opérée du sein : motif tumeur maligne 3 20.0
Total 15 100.0

Oui 4 1.3

Intervention sur ovaire

Non 293 98.7

Total 297 100

Oui 5 1.7

Intervention sur autres organes génitaux

Non 293 98.3

4.1.3.2. Antécédents familiaux

Un antécédent familial de CS a été précisé chez 37 patientes, soit 12.6% des cas dont
18 (6.1%) chez un parent de ler degré et 19 (6.5%) chez un parent de 2eme.

Tableau 18: Répartition des cas du CS en fonction des Antécédents familiaux. Ouargla (2014-2019)

Cousine 12 32,4
Grand mere 2,7
Mere 6 16,2
Niece 2,7
Sceur 11 29,7
Tante 6 16,2
Total 37 100,0
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4.1.3.3. Comorbidités:

09.2% des patientes atteintes du CS présentent au moins une comorbidité (Diabete ou HTA)

soit 111 patientes dont 33 patientes présentent les deux comorbidités

Tableau 19: Répartition des cas du CS en fonction des comorbidités. Ouargla (2014-2019)

Oui 65 18.1%
Diabéte Non 294 81.9%
Total 359 100.0%
Oui 78 21.7%
HTA Non 277 78.3%
Total 355 100.0%
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Figure 23 : Répartition des cas du CS en fonction des comorbidités. Ouargla (2014-2019)
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4.1.4.

4.1.4.1.

Histoire de la fertilité

Ménarche :

L'age de la ménarche a été précisé chez 268 patientes, il était d’une moyenne de

13.53 +/- 1.58, avec des extrémes de 9 et 18 ans. 200 d’entre elles ont eu une ménarche a

un age 2 12 ans soit 73.8% du nombre total des cas, alors que 71 patientes seulement ont eu

leur ménarche a un age < 12 ans soit 26.2% des cas. A noter que 33 patientes avaient des

cycles irréguliers soit 12.31%.

Tableau 20: Répartition des cas du CS en fonction de I’age de la ménarche. Ouargla (2014-2019)

<12 71 26.2
12-14 138 50.9
>14 62 22.9
Total 271 100,0
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Figure 24: Répartition des cas du CS en fonction de I’age de la ménarche. Ouargla (2014-2019)
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4.1.4.2. Activité génitale :

Le statut hormonal a été précisé chez 437 patientes. 39.8% d’entre elles étaient
ménopausées au moment du diagnostic, alors que le reste des patientes étaient encore en
activité génitale. Chez les patientes ménopausées la moyenne d’age d’arrét du cycle était de
47.5 +/- 5.18 ans, avec un age minimal de 32 ans et un dge maximal de 57 ans.

Tableau 21: Répartition des cas du CS en fonction de I'activité génitale. Ouargla (2014-2019)

Oui 174 39,8
Non 263 60,2
Total 437 100,0

4.1.4.3. Parité

La parité a été précisée chez 274 patientes. Une prédominance de la multiparité a été
notée avec plus de 60% des cas. La nulliparité a été retrouvée chez plus de 20% des cas.

Tableau 22: Répartition des cas du CS en fonction de la parité. Ouargla (2014-2019)

Nullipare 55 20.1
Paucipare 53 19.3
Multipare 69 25.2
Grande multipare 97 35.4
Total 274 100.0

4.1.4.4. Age dela lere grossesse a terme (APGT)

L'age de la premiere grossesse chez les patientes non nullipares a été précisé chez
206 femmes. La moyenne était de 24.97 +/- 5.99 ans avec des extrémes de 14 et 46 ans.

Tableau 23: Répartition des cas du CS en fonction de 'APGT. Ouargla (2014-2019)

<30 166 80,6
>30 40 19,4
Total 206 100,0
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4.1.4.5. Contraception orale (CO)

La prise de CO a été précisée chez 262 patientes. Ainsi, 138 d’entre elles ont confirmé
la prise de CO, soit 52,7% des cas et ce pour une durée moyenne de 5.4 ans avec des
extrémes de 3 mois et 20 ans. Alors que 124 patientes affirment n’avoir jamais eu recours a
une CO soit 47,3% des cas.

Tableau 24: Répartition des cas du CS en fonction de la CO. Ouargla (2014-2019)

Oui 138 52,7
Non 124 47,3
Total 262 100,0
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4.1.5. Exposition a certains produits

4.1.5.1. Tabac:

L'exposition au tabac a été notée chez 217 patientes. 181 patientes étaient non

fumeuses soit 93.4% des cas. L'exposition passive a été retrouvée chez 35 patientes soit

16.1% des cas.

Tableau 25: Répartition des cas du CS en fonction du tabagisme. Ouargla (2014-2019)

fumeuse active 1 0.5
fumeuse passive 35 16.1
non fumeuse 181 83.4
Total 217 100.0

Tableau 26: Répartition des cas du CS en fonction du tabagisme (grossesse). Ouargla (2014-2019)

Oui 57 26.3
Non 160 73.7
Total 217 100.0

4.1.5.2. Alcool

Aucune personne n’a déclaré avoir consommé de |’alcool chez la population interrogée.

4.1.5.3. Café etthé:

La consommation du café et du thé a été notée chez 204 patientes. 137 patientes ont

consommé du café soit 67.2% des cas et 147 patientes ont consommé du thé soit 72.1% des

cas ; dont 99 patientes ont consommé les deux.

Tableau 27: Répartition des cas du CS en fonction de I’exposition au café et thé. Ouargla (2014-2019)

Café Oui 137 67.2
Non 67 32.8
Total 204 100
Thé Oui 147 72.1
Non 57 27.9
Total 204 100
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4.1.6. Parametres clinique et biologiques :

4.1.6.1. L’indice de masse corporelle (IMC)

L'IMC a pu étre recueilli chez 354 patientes. Ainsi, une prédominance du surpoids et
de I'obésité a été observée chez 65.6% des femmes, suivie de 28.8% des patientes avec une
corpulence normale, alors que la maigreur a été notée chez 5.6% des cas.

Tableau 28: Répartition des cas du CS en fonction de I'lMC. Ouargla (2014-2019)

<18.5 20 5,6
18.5-25 102 28,8
25-30 116 32,8
>30 116 32,8
Total 354 100,0
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Figure 25: Répartition des cas du CS en fonction de I'lMC. Ouargla (2014-2019)

77



4.1.6.2. Glycémie

La glycémie a été précisée chez 271 patientes. 50 patientes (18.5%) avaient une

hyperglycémie au moment du diagnostic.

Tableau 29: Répartition des cas du CS en fonction du taux de glycémie. Ouargla (2014-2019)

Hyperglycémie 18.5
Glycémie normale 81.5
Total 100.0

4.1.6.3. Hémoglobine

Le taux d’hémoglobine a été précisé chez 289 patientes. 143 patientes (49.5%) avaient une

anémie au moment du diagnostic.

Tableau 30: Répartition des cas du CS en fonction du taux d’hémoglobine. Ouargla (2014-2019)

légere 76 26.3
moyenne 66 22.8
grave 1 0.3
Non 146 50.5
Total 289 100.0
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4.1.6.4. Groupage sanguin

Le groupe sanguin été déterminé chez 254 patientes. 126 patientes (49.6%) sont de

groupe O, dont 117 sont de rhésus positif.

Tableau 31: Répartition des cas du CS en fonction du groupe sanguin. Ouargla (2014-2019)

66 26,0

B 53 20,9
126 49,6

AB 9 3,5
Total 254 100,0
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4.1.7. Caractéristiques de la tumeur

4.1.7.1. Répartition du CS selon le mode de présentation

Le mode de présentation a été déterminé chez 391 patientes, dont 389 (98.5%) se

sont présentées elles méme pour un symptéme clinique. Chez ces patientes |'autopalpation
d’un nodule était le mode de découverte le plus fréquent soit 79.5% des cas.

Tableau 32: Répartition des cas du CS en fonction du mode de présentation. Ouargla (2014-2019)

Clinique 384 98,5
Dépistage individuel 4 1.0
diagnostic sur métastase 2 0,5
Total 390 100

Tableau 33: Répartition des cas du CS en fonction du motif de consultation. Ouargla (2014-2019)

Nodule ou masse

304 79.5

Signes d’inflammation 64 16.4
Gonflement d’une partie 3 0.8
douleur ou rétraction du mamelon 8 21
Autres 5 1.3

Total 384 100.0

4.1.7.2. Répartition du CS selon la localisation

On note une légere prédominance du c6té droit ainsi qu’'une prédominance de la
localisation du quadrant supéro-externe.

Tableau 34: Répartition des cas du CS en fonction de la latéralité. Ouargla (2014-2019)

Droit 217 52.8
Gauche 186 45.3
Bilatéral 8 1.9

Total 411 100.0
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Tableau 35: Répartition des cas du CS en fonction de la sous localisation. Ouargla (2014-2019)

Sous localisation Effectifs Pourcentage

Q supéro-externe 178 36.0
Qinféro-externe 41 8.3
Q supéro-interne 36 7.3
région rétromamelonnaire 34 6.9
Qinféro-interne 30 6.1
Lésion a localisations contigués 8 1.6
mamelon/aréole 3 0.6
région profonde du sein 3 0.6
prolongement axillaire 2 0.4
sein SAI 160 32.3

Total 495 100.0

Lésion a localisations

région profonde contigués
. 0,
o du sein 2% mamelon/aréole
prolongement axillaire 1% 1% région

1%
Q inféro-externe
12%

rétromamelonnaire
10%

Q supéro-interne
11%

Q inféro-interne
9%

Figure 26: Répartition des cas du CS en fonction de la sous localisation. Ouargla (2014-2019)
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4.1.7.3. Type histologique

29 patientes ont été enregistrées sur la base des certificats de déces. Sur 466
patientes I'étude histologique a montré que le type histologique prédominant des tumeurs
était le carcinome canalaire infiltrant (CCl) dans 80.8 % des cas, suivi du carcinome lobulaire
infiltrant (CLI 5.7 %). Une association des deux types s’est identifiée chez 9 patientes (1.8 %).
Les autres types histologiques étaient plus rares (carcinome papillaire, carcinome
métaplasique, carcinome indifférencié, carcinome colloide, maladie de Paget et tumeur
phyllode maligne).

Tableau 36: Répartition des cas du CS en fonction du type histologique. Ouargla (2014-2019)

Type histologique Effectifs Pourcentage
CcCl 400 80,8
CL 28 5,7
CCI+CLI 9 1,8
Autres 58 11,7
Total 495 100,0

4.1.7.4. Grades histologiques SBR

Le grade histologique a été déterminé chez 420 patientes, La proportion des grades 2
et 3 est élevée : elle est de 41.7 % et 51.9 % respectivement, alors que la proportion du
grade histologique 1 est faible, estimée a 6.4 %.

grade 1
6.43%

Figure 27: Répartition des cas du CS en fonction du grade histologique. Ouargla (2014-2019)
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4.1.7.5. Etude immunohistochimique IHC

L'IHC a été déterminée chez 323 patientes. Elle a révélé que 72 % des tumeurs sont
positives aux récepteurs hormonaux avec 69,9 % positives a I'cestrogene (RE), 61.5 %
positives a la progestérone (RP), ces récepteurs étaient tous les deux positifs dans 59.44 % ;
26.9 % des tumeurs surexpriment la protéine HER2 (score 3),

Tableau 37 : Répartition des cas du CS en fonction de I'étude immunohistochimique. Ouargla (2014-2019)

Sous-type moléculaire Fréquence Pourcentage
Luminal A 69 21.4
Luminal B 162 50.2

HER 38 11.8
Triple Négatif 54 16.7
Total 323 100.0

Figure 28 : Répartition des cas du CS en fonction de I'’étude immunohistochimique.

Ouargla (2014-2019)
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4.1.7.6. La taille tumorale:

La taille tumorale a été déterminée chez 399 patientes. La moyenne était de 4,45 +/-
2,7 cm, la médiane était de 3.6 cm, avec une taille minimale de 0.8 cm et une taille maximale

de 17 cm. 44.4 % des tumeurs ayant une taille trés importante (= 5 cm)

Tableau 38: Répartition des cas du CS en fonction de la taille tumorale. Ouargla (2014-2019)

<2cm 48 12,0
2cm <tumeur<5cm 172 43,1
>5cm 87 21,8
avec une extension directe 92 23,1
Total 399 100.0
200 +
180 - 172
160 -
140 A
120 -
100 - g7 92
80 -
60 1 48
40 -
20 -
0
<2cm 2cm<tumeur<5cm >5cm avec une extension
directe

Figure 29: Répartition des cas du CS en fonction de la taille tumorale. Ouargla (2014-2019)
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4.1.7.7. Envahissement ganglionnaire

L’envahissement ganglionnaire été déterminé chez 398 patientes. La moyenne était
de 3.3 ganglions, la médiane était de 1.52 ganglions, avec un nombre minimal de 0 et un
nombre maximal de 25 ganglions. L'étude de I'atteinte ganglionnaire a permis d’objectiver
gue les formes N1 étaient les plus fréquentes avec un taux de 39.5 % suivies des formes N2
avec un taux de 26%.

Tableau 39: Répartition des cas du CS en fonction de I'atteinte ganglionnaire. Ouargla (2014-2019)

Atteinte ganglionnaire Fréquence Pourcentage
absence d’envahissement 102 25.6
envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires 156 39.2
envahissement de 4 a 9 ganglions axillaires 104 26.1
envahissement d’au moins 10 ganglions axillaires 36 9.0
Total 398 100.0

180 ~

160 -

140 -

120
102

0 1-3 4-9 210

Figure 30: Répartition des cas du CS en fonction de I’atteinte ganglionnaire. Ouargla (2014-2019)
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4.1.7.8. Métastases a distance

La situation des métastases a distance été déterminée chez 410 patientes. La
présence de métastases a été observée chez 19.8 % des cas soit 81 patientes. Chez ces
patientes on a pu déterminer les organes touchés dans 58 cas : os (55.2% soit 32 patientes),
foie (48.3% soit 28 patientes), poumon (29.3% soit 17 patientes), ganglions médiastinaux
(12% soit 7 patientes) et cerveau (5.2% soit 3 patientes).

Tableau 40: Répartition des cas du CS en fonction des métastases. Ouargla (2014-2019)

Absence 320 80,5
Présence 80 19,5
Total 410 100.0

MO
80%

Figure 31: Répartition des cas du CS en fonction des métastases. Ouargla (2014-2019)
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4.1.7.9. Stade de diagnostic (TNM):

Le stade a été déterminé chez 410 patientes. 80 patientes (19.5 %) étaient
diagnostiquées au stade IV, seules 24 patientes (5.85%) étaient diagnostiquées au stade I. le
reste des patientes étaient diagnostiquées aux stades Il et Ill, avec 157 (38.3%) et 161
(39.3%) respectivement.

Tableau 41: Répartition des cas du CS en fonction de la classification TNM. Ouargla (2014-2019)

| 24 5,8
(1A) 73 19,8
I
(11B) 72 18,5
(1IA) 80 19,5
Il (11B) 50 12,2
(1c) 31 7,6
\Y, 80 19,5
Total 410 100.0
180 -
161
160 145
140 -
120 -
100 -
80
80
60 -
40
24
20
0 T T T 1
| I 1l IV

Figure 32: Répartition des cas du CS en fonction de la classification TNM. Ouargla (2014-2019)
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4.1.8. Prise en charge thérapeutique (PEC):

4.1.8.1. Chirurgie

Dans notre population, sur 403 patientes, 316 (78.4%) ont bénéficié d’un traitement
chirurgical. Il s’agissait d’une chirurgie premiere chez 204 patientes, et d’'une chirurgie post
chimiothérapie néo-adjuvante chez 89. Parmi ces personnes traitées chirurgicalement,
seulement 59 patientes (18.7%) ont eu un traitement conservateur (tumorectomie) et 257

patientes (81.3%) une mastectomie radicale.

4.1.8.2. Chirurgie axillaire

Elle a consisté en un curage ganglionnaire chez les 316 patientes ayant bénéficié

d’une chirurgie mammaire. La technique du ganglion sentinelle n’a été pratiquée chez

aucune des patientes.

Tableau 42: Répartition des cas du CS en fonction de la PEC thérapeutique. Ouargla (2014-2019)

Oui 316 78,4%
Chirurgie Non 87 21,6%
Total 403 100,0%
Tumorectomie 59 18,7%
Type de chirurgie Mastectomie radicale 257 81,3%
Total 316 100,0%
Néo-adjuvante 113 28,5%
Adjuvante 198 49,9%
Palliative 76 19,1%
Type de chimiothérapie
contre indication 2 0,5%
non indiqué 8 2,0%
Total 397 100,0%
Oui 245 72,1%
Radiothérapie Non 95 27,9%
Total 340 100,0%
Oui 127 45,7%
Hormonothérapie Non 151 54,3%
Total 278 100,0%
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4.1.8.3. Chimiothérapie

Parmi 397 patientes, 387 ont bénéficié d’une chimiothérapie, cette chimiothérapie a
été indiquée en adjuvant chez 198 patientes, soit 49.9 % des cas, alors que 28.5 % l'ont
regue en néo-adjuvant.

4.1.8.4. Radiothérapie

Parmi les 254 patientes non métastatiques ayant subi une chirurgie carcinologique,
225 ont bénéficié d’une radiothérapie externe soit 88.6% des cas, alors que 16 patientes
métastatiques ont bénéficié d’'une radiothérapie palliative.

4.1.8.5. Hormonothérapie

Une hormonothérapie a été prescrite chez 127 patientes soit 45.7% des cas avec une
expression des récepteurs hormonaux. Elle a été utilisée dans un but curatif chez 117
patientes et palliatif chez les 10 restantes.

4.1.8.6. Délai entre la date d’incidence et le premier traitement

Parmi les 233 patientes prises en charge, le délai médian entre le diagnostic et le
traitement a été de 36 jours ce qui veut dire que la moitié des patientes a été traitée dans
les 36 jours suivants le diagnostic. La moyenne était de 52 jours, avec un délai minimal de 1
jour et délai maximal de 1066 jours.

Parmi 198 patientes ayant bénéficié d’'une chimiothérapie adjuvante, les délais entre la prise
en charge chirurgicale et la chimiothérapie chez 127 patientes variaient entre 8 et 239 jours
avec une moyenne de 51.6 jours et une médiane de 46 jours. A noter que ce délai était
supérieur a 6 semaines chez 76 patientes soit (59.8%).
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4.2. Caractéristiques chez la femme jeune (<40 ans)

Parmi notre population, 134 (27.1%) patientes avaient moins de 40 ans. 53% des femmes
jeunes (71 patientes) avaient entre 35 et 39 ans.

Tableau 43: répartition du CS chez la femme jeune en fonction de I'dge. Ouargla (2014-2019)

15-19 0,7
20-24 4 3,0
25-29 17 12,7
30-34 41 30,6
35-39 71 53,0
Total 134 100,0

Les caractéristiques de ces patientes sont résumées dans les tableaux ci-dessus. Dans le
groupe de patientes avec un age < 40 ans, il y avait par rapport au reste de la population plus

de:

CCl (p < 0.001)

Grade 3 de SBR (p =0.012)
Célibataire (p <0.002)
Nullipare (0.001)

Le CCI a été diagnostiqué chez les femmes jeunes (de moins de 40 ans) dans 90.3% des cas
contre 77.3% chez les femmes agées. Alors que le CLI a été diagnostiqué chez les femmes

jeunes seulement dans 1.5% des cas, contre 7.2% et 15.2% chez les femmes agées.

Le grade histologique 3 a été déterminé chez les femmes jeunes dans 63.1% des cas contre

47.3% chez les femmes agées.

Les femmes jeunes étaient célibataires dans 23.9% alors que les femmes agées étaient

célibataires dans seulement 10.2%.

Les femmes jeunes étaient nullipares dans 29.9% alors que les femmes agées étaient

nullipare dans seulement 16.2%.
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Tableau 44: comparaison des cas du CS en fonction de I’dge. Ouargla (2014-2019)

N % N % p
Célibataire 21 23,9 21 10,2
Mariée 66 75,0 164 80,0
Statut marital Divorcée 1 1,1 9 4,4 0,002
Veuve 0 0,0 11 5,4
Total 88 100,0 205 100,0
Nullipare 23 29,9 32 16,2
Paucipare 20 26,0 33 16,8
PARITE Multipare 26 33,8 43 21,8 <0.001
Grande multipare 8 10,4 89 45,2
Total 77 100,0 197 100,0
<18.5 7 6,8 13 5,2
18.5-25 38 36,9 64 25,5
IMC 25-30 33 32,0 83 33,1 0,077
>30 25 24,3 91 36,3
Total 103 100,0 251 100,0
CCl 121 90,3 279 77,3
. . CLI 2 1,5 26 7,2
Type histologique CCl+CLl 4 30 5 14 0,001
Autres 7 5,2 51 14,1
Total 134 100 361 100
1 7 5,7 20 6,7
Grade SBR 2 38 31,1 137 46,0 0,012
3 77 63,1 141 47,3
Total 122 100,0 298 100,0
T1 5 4,3 27 9,5
T2 57 49,1 133 47,0
Taille tumorale T3 34 29,3 57 20,1 0,062
T4 20 17,2 66 23,3
Total 116 100,0 283 100,0
NO 29 25,0 73 25,9 0,693
N1 47 40,5 109 38,7
Envahissement ganglionnaire N2 27 23,3 77 27,3
N4 13 11,2 23 8,2
Total 116 100,0 282 100,0
MO 95 78,5 234 81,0
Métastases a distance M1 26 21,5 55 19,0 0,325
Total 121 100,0 289 100,0
| 3 2,5 9 3,1
I 47 38,8 112 38,8
stade 1l 45 37,2 113 39,1 0,928
A% 26 21,5 54 19,0
Total 121 100,0 289 100,0
Luminal A 22 22,0 47 21,1
Luminal B 47 47,0 115 51,6
Classification moléculaire HER 13 13,0 25 11,2 0,886
Triple Négatif 18 18,0 36 16,1
Total 100 100,0 223 100,0
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4.3. Analyse de Survie :

4.3.1.

Processus d’inclusion des femmes :

Parmi les 495 patientes atteintes de CS qui ont été enregistrées durant la période
2014-2019, 43 patientes (8.68%) ont été exclues de I'analyse de survie, dont 29 patientes

(5.86 %) ont été diagnostiquées sur la base d’un certificat de déces (CDS), et 14 patientes

(2.82%) ont été recueillies a partir des laboratoires d’anatomie pathologiques n’ayant pas

des dates de naissances (DDN) exactes et qui ne figuraient pas sur les registres d’état civil.

population
d'étude 495
patientes

14 patientes (DDN
inconnues)

ah)

>O

O

4.3.2.

Le recul moyen de notre étude était de 26,08 mois (0—72 mois)

v

29 patientes
(CDS)

452 patientes
suivies

Figure 33: Flow-chart du recrutement des patientes

Survie observée et survie nette

La survie observée et la survie nette 5 ans aprés le diagnostic étaient respectivement de
63.3% et 63.9 %. Une moyenne de la durée de survie était de 55.9 +/- 1.4 mois

Tableau 45: taux de survie du CS a 1, 3 et 5 ans. Ouargla (2014-2019)

survie observée

survie nette

90.7%

91.4%

77.2%

80.1%

63.3%

63.9%
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Figure 34: Courbe de survie observée selon Kaplan-Meier. Ouargla (2014-2019)
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Tableau 46: table des survies observée et relative. Ouargla (2014-2019)

durée
de

survie

(ans)

Nombre
d'entrants

452

328

231

165

107

Nombre
de
sortants

85

73

51

49

51

Nombre
d'exposés

408,5

291,5

205,5

140,5

81,5

Nombre de

déces

38

24

15

10

Proportion
de déces
(%)

09.30

08.23

07.30

06.41

12.27

Proportion
de
survivants
(%)
90.70
91.77
92.70

93.59

87.73

Survie
observée
(%)
90.70
83.23
77.16

72.21

63.35

Erreur
standard
(%)
01.44
01.97
02.37

02.73

03.55

Survie
relative
(%)
91.4
85.0
80.1

77.6

63.9

Erreur
standard
(%)
01.47
01.98
02.47

02.91

06.97

ICa 95%
88.5 94.3
81.2 89.0
75.4 85.1
72.1 83.6
51.6 79.2
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4.3.3.

4.3.3.1.

Facteurs pronostiques :

Age:

L'étude de survie observée en fonction des tranches d’age montre un meilleur

pronostic pour les patientes agées de 40 a 65 ans avec une différence hautement
significative (p<0,0001).

Tableau 47: données de survie observée a cing ans en fonction des tranches d’age. Ouargla (2014-2019)

<40 140 51,26 2,55 54.5 6.13 0.002 1.99 1.29 3.08
‘21' 274 60,02 1,57 76.6 3.84 réf
>=65 38 42,24 3,81 17.4 10.7 10% 3.04 1.70 5.44
Total 452 55,93 1,38 63.3 3.55
1.0 Age (ans)
<40
4164
~I 165+
<40-censuré
0.8 o 41-64-censuré
I BE+-censuré
2
£
» 08
[ ]
o°
;g
%
8 04
e
o
02
0.0
20 40 60 30
durée (mois)

Figure 35: Courbes de survie observée en fonction des tranches d’age. Ouargla (2014-2019)
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4.3.3.2.

Couleur de la peau:

L’étude de survie observée en fonction de la couleur de la peau a été analysée chez 425
patientes (94%). elle n’a objectivé aucune différence entre les femmes de peau noires et le
reste de la population.

Tableau 48: données de survie observée en fonction de couleur de la peau. Ouargla (2014-2019)

Oui 167 56.8 2.25 68.3 5.14
Non 258 54.2 1.81 58.4 5.03 0.5
Total 425 55.5 1.43 63.3 3.55
104 Feau Moire
=00
I TMan
—— Oui-censuré
= Mon-censuré
0.5
2
e
a 067
Q
=
=
%
a 047
2
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] 12 24 36 48 G0 72
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Figure 36: Courbes de survie observée en fonction de couleur de la peau. Ouargla (2014-2019)
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4.3.3.3. Indice de masse corporelle (IMC):

L’étude de survie observée en fonction de I'|MC a été analysée chez 354 patientes
(78.3%). Nous n’avons pas retrouvé de différence significative de survie observée liée a
I'obésité.

Tableau 49: données de survie observée en fonction de I'lMC. Ouargla (2014-2019)

<25 122 53.64 2.62 57.9 7.02
0.11
>25 232 58.96 1.78 70.9 4.47
Total 354 57.31 1.49
10— MC
-t 25
= 1225
—— =25-censuré
= =25-censuré
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Figure 37 : courbes de survie observée en fonction de I'lMC. Ouargla (2014-2019)
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4.3.3.4. Type histologique :

L’étude de survie observée en fonction du type histologique n’a pas retrouvé de
différence significative.

Tableau 50 : données de survie observée en fonction du type histologique. Ouargla (2014-2019)

Ccl 400 55.61 1.43 63.8 3.78
CLI 26 40.82 4.77 50.7 16.10 0.43
CCI+CL 9 56.57 5.02 81.8 16.45 '
Autres 27 54.71 5.96 63.7 13.23
Total 452 55.93 1.38 63.3 3.55
~ type
histologique
=CCI
~IICLI
CCIH+CLI
=1 Autres
) CCl-censuré
U] CLl-censuré
" CCHCLI-censuré
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Figure 38 : courbes de survie observée en fonction du type histologique. Ouargla (2014-2019)



4.3.3.5.

Grade histologique :

L’étude de survie observée en fonction du grade histologique a été analysée chez 410

patientes (90.7%). Nous n’avons pas retrouvé de différence significative de survie observée

lie au grade histologique.

Tableau 51 : données de survie observée en grade histologique. Ouargla (2014-2019)

1 27 54.17 4.48 81.8 08.3
2 170 56.64 2.14 63.5 06.2 0.82
3 213 54.99 1.92 63.2 04.9
Total 410 55.78 1.39
10— ~ Grade
' histologique
=T Tgrade 1
I grade 2
- grade 3
— L] grade 1-censuré
08 () grade 2-censuré
grade 3-censuré
2
=
[
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2
o
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I I | | | I |
0 12 24 a6 48 60 72
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Figure 39 : courbes de survie observée en fonction grade histologique. Ouargla (2014-2019)
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4.3.3.6. Taille tumorale (T):

L’étude de survie observée en fonction du stade T a été analysée chez 410 patientes

(90.7%). On a mis en évidence une différence significative de la survie observée liée a la taille

de la tumeur (RR = 4.03 et 6.67 pour la taille T3 et T4 respectivement par rapport a la taille

T2).

Tableau 52 : données de survie observée en fonction du stade T. Ouargla (2014-2019)

T1 48 67.57 1.37 90.7 6.29 0.13 .217 .029 1.63

T2 169 64.36 1.52 81.4 4.8 Réf

T3 86 47.81 3.08 46.9 8.6 10® 4.03 218 7.46

T4 92 40.23 3.57 37.4 7.8 10® 6.67 3.71 12.00
Total 395 56.64 1.43

Taille
tumorale

= 1T
T2
T3
T4
O
-T2
T3
ATy

Probabilité de survie

I I | I | I |
0 12 24 36 43 60 12

Durée (mois)

Figure 40 : courbes de survie observée en fonction du stade T. Ouargla (2014-2019)
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4.3.3.7. Envahissement ganglionnaire (N):

L’étude de survie observée en fonction du stade N a été analysée chez 394 patientes
(87.2%). On a mis en évidence une différence significative de la survie observée liée a
I’envahissement ganglionnaire N (RR = 8.63, 9.21 et 4.64 pour N4, N3 et N2 respectivement
par rapport a N1).

Tableau 53 : données de survie observée en fonction du stade N. Ouargla (2014-2019)

NO 102 66.75 1.39 90.8 4.07 réf
N1 154 57.58 2.33 63.8 6.65 0.002 4.64 1.79 12.02
N2 102 46.80 3.13 47.3 7.69 10° 9.21 3.60 23.53
N3 36 47.73 4.50 46.0 12.3 10° 8.62 3.07 24.21
Total 394 56.95 1.42
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Figure 41 : courbes de survie observée en fonction du stade N. Ouargla (2014-2019)
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4.3.3.8. Présence de métastases :

L’étude de survie observée en fonction du stade M a été analysée chez 406 patientes
(89.8%). On a mis en évidence une différence significative de la survie observée liée a la
présence de métastases (RR=6.61)

Tableau 54 données de survie observée en fonction du stade M. Ouargla (2014-2019)

MO 327 61.73 1.35 73.7 3.8
M1 79 29.16 2.73 12.0 8.3 10° 6.61 433 10.11
Total 406 55.68 1.44
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Figure 42 : courbes de survie observée en fonction du stade M. Ouargla (2014-2019)
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4.3.3.9. C(lassification TNM

L'étude de survie observée en fonction du stade TNM a été analysée chez 406

patientes (89.8%). On a mis en évidence une différence significative de la survie observée

lige au stade TNM (RR = 7.72 et 26.23 pour stade lll et IV respectivement par rapport au

stade Il).

Tableau 55 : données de survie observée en fonction du stade TNM. Ouargla (2014-2019)

| 24 - - 100 0 .965 .000 .000 oo
1 142 - - 90.9 3.77 réf
" 161 - - 61.0 1.1 10®  7.72 3.27 18.22
v 79 - - 12.0 8.3 10® 26.23 11.11 61.92
Total 406 - -
THM
_rM
|
1]
I
2 l-censuré

= ll-censuré
ll-censuré
0 m-censuré

Probabilité de survie

0.0

I I | I | I |
0 12 24 36 43 60 12

durée (mois)

Figure 43 : courbes de survie observée en fonction du stade TNM. Ouargla (2014-2019)
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4.3.3.10. Récepteurs hormonaux (RH)

L'étude de survie observée en fonction des RH a été analysée chez 321 patientes
(71%). On a mis en évidence une différence significative de la survie observée liée a la
présence de récepteurs hormonaux (RR= 1.87)

Tableau 56 : données de survie observée en fonction de RH. Ouargla (2014-2019)

RH
Positif 231 63.85 1.48 76.2 4.8
Négatif 90 52.75 2.74 624 7.8 0.03 1.87 1.05 3.35
Total 321 61.27 1.40
(Estrogene
Positif 225 64.34 1.46 76.6 4.9
Négatif 96 52.03 2.74 619 75 0.001 257 144 4.58
Progestérone
Positif 198 63.66 1.58 75.1 5.1
Négatif 123 56.68 2.54 67.4 6.7 0.03 1.87 1.05 3.35
RH
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Figure 44 : courbes de survie observée en fonction de RH. Ouargla (2014-2019)
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4.3.3.11. HER2 :

L'étude de survie observée en fonction du HER2 a été analysée chez 308 patientes
(68.1%). Nous n’avons pas retrouvé de différence significative de survie observée liée au
récepteur HER2

Tableau 57 : données de survie observée en fonction de HER2. Ouargla (2014-2019)

Négatif 225 62.22 1.53 75.5 4.8
Positif 83 56.05 3.17 60.6 8.7 .045 1862 1.014 3.418
Total 308 61.17 1.44
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Figure 45 : courbes de survie observée en fonction de HER2. Ouargla (2014-2019)
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4.3.3.12. Chirurgicale tumorale

L’étude de survie observée en fonction de la réalisation de la chirurgie tumorale a été

analysée chez 398 patientes (88.1%). On a mis en évidence une différence significative de la

survie observée liée a la chirurgie tumorale (RR=6.5), par contre on n’a pas retrouvé de

différence significative liée au type de chirurgie (conservatrice ou radicale)

Tableau 58 : données de survie observée en fonction de la chirurgie tumorale. Ouargla (2014-2019)

Chirurgie
Oui 313 61.974 1.345 724 4.1
Non 85 30.436 3.016 27.2 8.7 0.0001 6.544 4.24 10.07
Total 398 56.048 1.447
Type
conservatrice 58 62.369 2.196 85.8 6.4 0.203 1.750 0.73 4,14
Radicale 255 61.104 1.554 68.8 8.4
Total 313 61.974 1.345
104 Type de Chirurgie
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Figure 46 : courbes de survie observée en fonction de la chirurgie tumorale. Ouargla (2014-2019)
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4.3.3.13. Chimiothérapie

L’étude de survie observée en fonction de la chimiothérapie a été analysée chez 384

patientes (84.9%). On a mis en évidence une différence significative de la survie observée

liee a la chimiothérapie (RR=12.75 et 5.12 pour la chimiothérapie palliative et néoadjuvante

respectivement par rapport a la chimiothérapie adjuvante).

Tableau 59 : données de survie observée en fonction de la chimiothérapie. Ouargla (2014-2019)

Néoadjuvante 113 50.39 330 505 93 0.0001 5.13 270 9.76
adjuvante 197 66.28 1.15 86.1 3.8 Reéf
Palliative 74 31.78 284 158 83 0.0001 12.75 6.96 23.36
Total 384 56.62 1.45
Type de
1.0 chimllfnthérapie
—=TMéo-adjuvante
=T Adjuvante
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Figure 47 : courbes de survie observée en fonction de la chimiothérapie. Ouargla (2014-2019)
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4.3.3.14. Radiothérapie

L'étude de survie observée en fonction de la radiothérapie a été analysé chez 350

patientes (77.4%). On a mis en évidence une différence significative de la survie observée
liée a la radiothérapie (RR=7.26).

Tableau 60 : données de survie observée en fonction de de la radiothérapie. Ouargla (2014-2019)

Oui 243 64.14 1.35 789 4.0
Non 107 32.69 2.62 251 7.7 0.0001 7.26 4.54 11.59
Total 350 55.67 1.53
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Figure 48 courbes de survie observée en fonction de la radiothérapie. Ouargla (2014-2019)
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4.3.3.15. Hormonothérapie

L’étude de survie observée en fonction de I’hormonothérapie a été analysée chez 267
patientes (59%). On a mis en évidence une différence significative de la survie observée liée
a ’hormonothérapie (RR=6.59).

Tableau 61 : données de survie observée en fonction de ’lhormonothérapie. Ouargla (2014-2019)

Oui 127 66,80 1,47 82.7 5.2

Non 140 42,63 2,63 48.3 6.3 0,0001 6,59 3,42 12,69
Total 267 55,68 1,75
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Figure 49 : courbes de survie observée en fonction de ’lhormonothérapie. Ouargla (2014-2019)
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4.3.4. Analyse multivariée :

En analyse multivariée, le risque de décés augmentait avec I'dge (RR = 3.84 et 1.63
pour les tranche d’age > 65 ans et < 40 ans respectivement, par rapport a la tranche d’age
40-64 ans), avec la taille de la tumeur (RR = 3.91 et 3.47 pour la taille T4 et T3
respectivement par rapport a la taille T2), avec le stade d’adénopathies (RR = 4.65, 3.68 et
2.68 pour les N3, N2 et N1 respectivement par rapport a NO), et avec la présence de
métastases (RR = 3.4).

Concernant les protocoles thérapeutiques dont on a trouvé une différence hautement
significative en analyse univariée, ils ont été exclus de I'analyse multivariée a cause de
I'importance des données manquantes (17% a 41%) ce qui sera responsable de biais de
sélection.

Tableau 62 : Analyse multivariée de la survie observée en fonction des facteurs pronostiques.

Age
=<40 125 0,049 1,63 1,01 2,65
40-64 240 réf
65+ 28 10* 3,84 2,02 7,32
Stade T
T1 48 0,28 0,33 0,04 2,53
T2 168 réf
T3 86 10* 3,47 1,84 6,545
T4 91 10" 3,91 2,05 7,463
Stade N
NO 102 réf
N1 154 0,047 2,68 1,01 7,11
N2 101 0,010 3,68 1,36 9,90
N3 36 0,004 4,65 1,61 13,43
Stade M
M1 66 10* 3,40 2,09 5,53
MO 327 réf
Total 393
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5. Discussion :
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5.1. Caractéristiques épidémiologiques :

Dans cette étude, nous présentons une analyse de la I'épidémiologie du CS a la wilaya
de Ouargla entre 2014 et 2019. A notre connaissance, il s'agit de la premiére étude a
analyser les taux d'incidence, de mortalité et de survie au niveau de cette wilaya.

Durant la période 2014-2019 on a enregistré 495 nouveaux cas de CS invasifs chez les
femmes résident de la wilaya de Ouargla, avec une incidence standardisée allant de 33.06
pour 100.000 femmes en 2014 a 47.54 pour 100.000 femmes en 2019, ce qui correspond a
une incidence standardisée moyenne de 40.35 cas pour 100.000 femmes.

L'augmentation des taux d’incidence standardisée de 2014 a 2019 semble due
essentiellement a une amélioration du recueil et la diversification des sources de données
comme c’est le cas pour tout nouveau registre ; avec ouverture durant I'année 2018 d’un
laboratoire privé d’anatomopathologie dans la ville de Quargla et d’un CAC a la wilaya d’El-
Oued accueillant les patientes de la région de Touggourt. Par contre on a enregistré une
légére baisse durant la période 2016-2017 qui peut étre expliquée essentiellement par
I'absence d’activité du laboratoire d’anatomie pathologique au niveau de I'EPH de Touggourt
et la réduction de I'activité du laboratoire d’anatomie pathologique au niveau de I’'EPH de
Ouargla (sources importantes pour le registre de Ouargla). A noter que ce registre a adopté
les certificats de décés comme source d’information seulement a partir de I'année 2016 ol
la confirmation pathologique du diagnostic de la période 2016-2019 était de plus de 91%.

Une estimation fiable du nombre de nouveaux cas nécessite leur enregistrement au sein de
la population. Il est donc indispensable de disposer de données précises par I'amélioration
des registres. L'OMS a récemment appelé au développement des registres des cancers basés
sur la population, afin que des politiques efficaces de lutte contre le cancer puissent étre
fondées sur des données précises (120).Les données des registres fournissent des
indications fiables sur le profil du cancer, en indiquant les taux d’incidence, de tendance et
de la survie. L'épidémiologie descriptive fournit ainsi non seulement des informations sur les
distributions de la maladie cancéreuse, mais aussi des bases pour la prévention, la
planification des services de santé et l'affectation des ressources. La disponibilité des
données sur le cancer est un élément-clé pour la mise en place d’'un programme de lutte
contre cette maladie (121).

Le taux d’incidence standardisée du CS de I'année 2018 était de 46.2 cas pour 100.000
femmes, ce taux est inférieur au taux national estimé a 55.6 cas pour 100.000 femmes pour
la méme année (3), largement inférieur aux taux des différentes wilayas du nord, Alger (80.2
cas pour 100.000 femmes durant I'année 2017)(122) Constantine et Sétif, méme pour les
années précédentes (123,124). A noter que notre taux est identique a celui de la région Sud
Afrique (OMS) et proche de celui de la région Nord Afrique (OMS) (48.9 cas pour 100.000
femmes). Ce taux est évidement trés bas par rapport aux taux des pays développés (3)
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(figure 51). Cette baisse peut étre liée a plusieurs facteurs, parmi eux la fertilité importante,
I’age bas de la conception et la I’allaitement maternel (125,126).

Le taux de standardisé de mortalité par CS durant 2018 était 14.6 cas pour 100.000 femmes,
légerement inférieur au taux national estimé a 16.2 cas pour 100.000 femmes, et du taux de
la région Nord Afrique estimé a 18.4 cas pour 100.000 femmes (3).

Les taux d'incidence du CS les plus élevés continuent d'étre observés dans les pays a revenu
élevé, y compris les pays d'Amérique du Nord, d'Australie et d'Europe du Nord et de I'Ouest,
avec des taux intermédiaires en Europe centrale et orientale, en Amérique du Sud et dans
les Caraibes, et les taux l'incidence les plus faibles en Afrique de I'Est, en Asie centrale et
orientale et en Amérique centrale (3,127).

L'augmentation annuelle des taux d’incidence standardisée se voit aussi bien dans les pays
développés (Europe et aux Etats-Unis) que dans les pays en développement. Cette tendance
refléte en grande partie I'adoption d'un mode de vie occidental, y compris des changements
dans l'alimentation, I'activité physique et les modes de reproduction. On prévoit que la
croissance démographique et le vieillissement de la population entraineront encore une
augmentation du fardeau mondial du CS, en particulier dans les pays a revenu faible et
intermédiaire (128-132).

Cette augmentation d’incidence perdure aussi bien pour les femmes jeunes avant 40 ans,
non concernées par le dépistage du CS, que pour les femmes des autres classes d’age, dont
celles agées de 80 ans (128,133) du fait d’'une plus longue espérance de vie, de
I’'augmentation de l'urbanisation et de I’'adoption des modes de vie occidentaux (42).

Dans une étude, son auteur a montré des tendances croissantes de l'incidence du CS jusqu’a
2010, dans 22 des 39 pays analysés, la variation annuelle moyenne a 5 ans allant de 0,8% aux
Pays-Bas a 4,8% ou plus en Thailande et en Ouganda. Dans cing autres pays européens, les
taux d'incidence du CS ont diminué de 0,8% a 1,6% par an. Contrairement aux tendances
d'incidence, les taux de mortalité ont significativement diminué au cours de la période la
plus récente dans 34 des 57 pays analysés, avec une variation annuelle moyenne au cours
des 5 dernieres années allant de 0,5% au Costa Rica et en Lituanie a 3,6% en Islande. Ces
réductions ont été attribuées a une détection précoce par mammographie et a une
amélioration du traitement. Dans d’autres pays (Brésil, Egypte, Japon, Koweit, ..), les taux de
mortalité par CS ont augmenté (0,2% a 3,5% par an) au cours des cing dernieéres années
(127).
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Figure 50: taux standardisés d’incidence et mortalité par CS estimés dans le monde en 2018 (femme).(3)
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Notre population d’étude est caractérisée par un age jeune, avec un age médian de
46 ans, et un age moyen de 47.51 ans. Cette moyenne est similaire a celle des pays du
Maghreb et pays en transition épidémiologique, ol la majorité des CS surviennent chez les
femmes préménopausées et I'age moyen des patientes est d'environ 50 ans, mais largement
inferieur a celui des pays développés qui est supérieur a 60 ans (44,128,132,134). L’évolution
avec I'age est parallele a celle des pays industrialisés jusqu’a 40-45 ans, mais il existe ensuite
un déficit en cancers post ménopausiques entrainant ainsi une moyenne d’age globale plus
jeune, interprétée a tort comme une apparition plus précoce de ces cancers dans ces pays.
Le taux d'incidence du CS préménopausique (< 50 ans) dans les pays en développement
(PED) est en effet invariablement inférieur a celui des pays développés (PD) (figure 52).
Cependant, la proportion de CS préménopausiques est nettement plus élevée (47%) dans les
PED que dans les PD (18.5%) (46,47).

Ainsi parmi notre population, 134 patientes (27.1 % des cas) étaient diagnostiqués chez des
femmes jeunes (de moins de 40 ans), dont 22 patientes (4.44 % des cas) avaient moins de 30
ans. Ces proportions sont presque quatre fois supérieures a celles des pays développés
(estimée a moins de 07%) (43,128,132,135,136). Mais en matiere d’incidence standardisée
chez la femme de moins de 40 ans, notre taux pour I'année 2018 était de 11.3 cas pour
100.000 femmes, ce taux est similaire a celui d’Amérique du nord et largement inférieur a
celui estimé au niveau de I'Europe de I'Ouest (15.3 cas pour 100.000 femmes). Concernant la
mortalité, notre taux standardisée pour la méme année était de 5.5 déces pour 100.000
femmes, ce dernier est supérieur aux taux national et celui de la région Afrique du Nord (2.9
déces par 100.000 femmes), et évidemment largement supérieur aux autres pays
développées (3) (figure 52), ce qui peut expliqué par le stade avancé de diagnostic chez cette
tranche d’age (plus de 20% des femmes agées de moins de 40 ans sont diagnostiquées a un
stade métastatique).
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Figure 51 : taux standardisés d’incidence et mortalité par CS estimés dans le monde en 2018 (femme

<40ans). (3)
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Le CS chez nos patientes jeunes ne semble pas différent de celui des femmes plus
agées, aussi bien dans sa présentation clinique que dans son évolution. Les différentes
études sont divergentes mais plaident plutét en faveur de formes plus agressives et de
pronostic plus défavorable que chez les femmes plus agées.

En ce qui concerne les facteurs de risque, nous n’avons pas trouvé de différence entre les
deux groupes de femmes (<40 ans et >40 ans) sauf pour le statut marital (22.1% des femmes
<40 ans sont des célibataires contre 11.2% chez celles de >40 ans) et la parité (27.7% des
femmes <40 ans sont des nullipares, contre 16.7% chez celles de >40 ans), ce qui peut étre
expliqué par I’age relativement avancé du mariage chez les femmes jeunes. Plusieurs études
incriminent plus les facteurs génétiques liés essentiellement a la mutation du gene BRCA1
avec plus d’antécédents familiaux de CS et les événements de la vie génitale que chez les
femmes plus agées.

Dans notre population, les formes T2 étaient prédominantes, sans différence significative
avec le second groupe. Les caractéristiques de nos patientes jeunes étaient similaires a celles
des femmes plus agées en ce qui concerne le statut ganglionnaire et les formes
métastatiques qui se voient dans 20% pour les deux groupes.

Le carcinome canalaire infiltrant est le type histologique le plus fréquent, aussi bien pour les
femmes jeunes que celles plus dgées (91% et 77% respectivement), mais avec une différence
statistique significative. Par contre le carcinome lobulaire se voit chez les femmes agées plus
gue les femmes jeunes (7.1% et 1.5%) respectivement. Le grade histologique grade 3 est plus
retrouvé chez les femmes jeunes que les femmes &gées avec 63.1% et 47.3%
respectivement. Selon une large étude américaine prospective observationnelle évaluant les
caractéristiques anatomopathologiques des femmes agées de moins de 40 ans, il a été
observé des tumeurs de grade Ill dans 58,9% des cas (137).
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L'analyse des facteurs de risque du CS chez notre population a montré que le profil
de ces patientes ne semble pas différent de la population générale, en se basant sur les
données issues de I'enquéte nationale STEPwise 2016-2017, sauf pour le diabéte sucré ol on
observe une fréquence plus élevée (18.1%) que celle enregistrée dans la population
générale :

Tableau 63: comparaison entre la population d'étude et la population STEPwise 2016-2017 (138) en fonction
des fréquences des facteurs de risque.

Diabéte sucré 18.1 14.4
Niveau scolaire
L 36.9 36.8
Primaire
. e 13.9 5.7
universitaire
Inactivité 78.4 84.2
IMC 225 Kg/m2 65.6 63.3
HTA 21.7 24.1

A noter que nos données ne sont pas exhaustives (données manquantes) ce qui influence
sur la représentativité des résultats trouvés.
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Comme le dépistage du CS ne se fait pas dans notre pays, le mode de présentation
était dans la quasi-totalité des cas, suite a I'apparition des signes cliniques dont les plus
rencontrés sont la palpation d’un nodule ou la modification de Il'aspect du sein,
contrairement aux pays qui adoptent le dépistage comme une stratégie de prise en charge
ou plus de 55% des femmes sont diagnostiquées suite a dépistage individuel ou organisé
(102).

Dans notre population, le CS était diagnostiqué au stade | seulement chez 24 patientes
(5.9%), au stade Il chez 145 patientes (35.4%) et au stade Ill chez 161 patientes (39.3%). 80
patientes (19.5%) étaient diagnostiquées au stade IV et le stade n’a pas été déterminé chez
85 patientes (17.2%). Pour les cancers in situ, les données du registre montrent qu’ils
représentaient prés de 1.87 % des CS alors que dans la littérature ils représenteraient entre
5a 15 % des CS (139).

En suisse, durant la période 2008-2010, la répartition par stade était 38% de stade |, 36% de
stade Il, 10% de stade lll et 4% de stade IV (102). En France, sur la période 2009-2012, 59 %
des patientes atteintes d’un cancer du sein étaient diagnostiquées a un stade localisé, 29 % a
un stade avec extension régionale et 12 % a un stade avancé. Seulement 0,5 % d’entre elles
étaient diagnostiquées au stade local étendu. Cette distribution est restée stable sur
I'ensemble de la période (140). Aux Etats Unis, environ 64% des patientes atteintes d'un CS
sont diagnostiquées a un stade local, 27% a un stade régional et 6% a un stade métastatique
(134) (141).

Dans les régions en développement comme les pays de la région méditerrané orientale, les
patientes atteintes d'un CS sont généralement diagnostiquées a un stade avancé en raison
de la couverture limitée en centre de soins, du manque de sensibilisation, des contraintes
sociales et des croyances culturelles qui peuvent entrainer une survie réduite (142).

Le stade est donc un indicateur essentiel en épidémiologie et en santé publique pour évaluer
les politiques mises en ceuvre (évolution des prises en charge, évolution de la survie et de
I'incidence, impact des dépistages...) (140).

Par ailleurs, il a été prouvé que l'incidence du CS localement avancé a diminué dans les
populations dépistées par mammographie (la proportion des patientes avec un CS
localement avancé était inférieure a 5 % chez les patientes qui ont bénéficié d'une
mammographie de dépistage aux Etats-Unis) alors qu'elle est plus élevé chez les jeunes
femmes et les groupes médicalement mal desservie. Une étude récente a estimé une
réduction de 20% de la mortalité par CS au Royaume-Uni grace au dépistage (143). En
France, au cours des 20 derniéres années, le développement des pratiques de dépistage,
individuelles ou organisées, ainsi qu’une meilleure sensibilisation du corps médical et du
grand public a cette maladie, ont permis le diagnostic a un stade plus précoce des CS,
principalement chez les femmes de 45 a 74 ans, qui présentent le meilleur taux de survie
(17,144).
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La plupart des études menées dans les pays développés montrent une association
entre un stade clinique avancé du CS et des retards de plus de trois mois entre la découverte
des symptomes et le début du traitement. Les données montrent que la médiane de cet
intervalle est de 30 a 48 jours dans les pays a revenu élevé, mais de 3 a 8 mois dans les pays
a revenu faible et intermédiaire. Les délais les plus longs surviennent entre la premiere
consultation médicale et le début du traitement (145).

Les recommandations de la Société européenne d’Oncologie médicale (ESMO) préconisent
un délai de trois a six semaines entre le diagnostic et le premier traitement adjuvant (146).
Dans notre étude le délai médian entre le diagnostic et le traitement a été de 36 jours, la
moyenne était de 52 jours, avec un délai minimal de 1 jour et délai maximal de 1066 jours.
Ce délai, en plus des retards diagnostiques expliqués par les stades avancés au moment du
diagnostic, sont dus a la fois a de facteurs liés aux patientes et au systeme de santé (acces
aux soins). D’ou l'intérét de promouvoir des campagnes de sensibilisation sur le CS, chez la
population marocaine et suite aux différentes campagnes de sensibilisation, le délai de
consultation a diminué de maniére significative, ce qui a permis de diminuer le taux de
cancers diagnostiqués a un stade avancé et donc d’augmenter le taux de traitements
conservateurs réalisés chez ces patientes. Ces résultats pourraient se traduire dans le futur
par une augmentation de la survie et une baisse de la mortalité (147).
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5.2. Analyse de Survie

A notre connaissance, il s'agit de la premiére étude de survie basée sur la population.
Notre étude a inclus tous les cas de CS invasif diagnostiqués de 2014 a 2019 dans la
population de la wilaya de Ouargla, en utilisant un registre du cancer de population.

Nos estimations de survie relative a 1, 3 et 5 ans étaient respectivement de 91.4%, 80.1%, et
63.9%. Ce dernier est inférieur au taux national de survie relative standardisée a cinq ans
estimé a 77% pour la période 2010-2014 (4).

Ce taux relativement faible s’expliquerait en grande partie par le retard diagnostique ; en
effet, la découverte de la tumeur était symptomatique dans presque la totalité des patientes
de notre étude, dont 20% des patientes ont été diagnostiquées a un stade métastatique. Ce
retard de diagnostic peut étre lié a un probléme d’orientation et / ou a un acces difficile a
des soins adéquats. Ces patientes auront besoin d’un diagnostic rapide et un traitement
optimal pour améliorer leur survie.

La survie aprés un CS dépend d’'une part des facteurs pronostiques liés au cancer,
notamment du stade au diagnostic, et d’autre part de la qualité de la prise en charge
thérapeutique.

Le taux de survie relative a 5 ans dans notre étude était aussi plus bas que les taux retrouvés
dans certaines études de pays en développement et des pays développés.

Selon les résultats de I'étude CONCORD-3, chez les femmes diagnostiquées entre 2010 et
2014, les différences internationales de survie demeurent tres importantes. Ainsi la survie
nette a cing ans standardisée selon I'age était de 85% ou plus dans 25 pays: Le Canada et les
Etats-Unis; au Japon et en Corée ; dans 16 pays européens ; et en Australie et en Nouvelle-
Zélande. Elle était entre 80 et 84% dans 13 pays: 4 pays d’Amérique centrale et d’Amérique
du Sud (Argentine, Brésil...); 5 pays asiatiques et 4 pays européens. Elle était entre 70 et 79%
dans 12 pays: a Cuba et en Equateur; au Koweit et en Mongolie ; et 8 pays d’Europe (surtout
I'Est: Bulgarie, Pologne, Roumanie, Russie, Slovaquie). Elle était moins de 40% en Afrique du
Sud (Figure 16) (4).

Au Maroc, la survie globale était de 80,6% pour la période 2005-2008 (56). Lors d’'une méta-
analyse qui a intéressé les études réalisées dans la Région de la Méditerranée orientale vy
compris le Maroc et la Tunisie, le taux de survie combiné a 1, 3, et 5 ans des femmes
atteintes d'un CS était de 95%, 80%, et 71%, respectivement. Les taux de survie les plus
élevés pourraient étre expliqgué par la présence de programme de dépistage et
d’infrastructure de diagnostic et de traitement plus développées. Le taux de survie dans les
pays qui ont de meilleurs systémes de santé s'est amélioré au cours de la derniere décennie
(142).
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L'étude EUROCARE 5 a utilisé I'approche de cohorte pour estimer la survie relative a 5 ans
des femmes européennes adultes diagnostiquées entre 2000 et 2007, elle était en Europe de
82%, allant de 74% (Europe de I'Est) a 85% (Europe du Nord). Ces des différences observées
entre les pays européens ont été expliqué par le retard au diagnostic, elle était élevée dans
les pays ou un dépistage de masse était proposé (20,141,148).

Aux Etats-Unis, la survie relative standardisée a été estimée a 89% pour les cas incidents
recrutés entre 2010-2014 (4). Sur la base des données les plus récentes, le taux de survie
relative a 5 ans des femmes atteintes de CS aux Etats Unis est de 91% (134).

Cependant, toutes ces comparaisons entre la survie a cinqg ans pour le CS obtenue dans
cette étude et les estimations de survie fournies par les études considérées doivent tenir
compte du type de la population étudiée, des différences méthodologiques (criteres
d'éligibilité et analyse des données) et la période de recrutement des cas pour expliquer une
partie des différences de survie observées entre les régions évaluées. Les comparaisons de la
survie au cancer dans la population nécessitent I'adhésion a un protocole bien concgu, des
procédures de controle de qualité standardisées, des tables de mortalité de la population
appropriées et une analyse avec les dernieres méthodes statistiques (115).

Les différences entre les taux de survie des patients cancéreux ne refletent pas toujours les
inégalités réelles de prise en charge et d’accés aux soins, mais peut également apparaitre en
raison de variations dans la méthodologie appliquée dans le calcul de la survie (149). La
nouvelle méthode d’estimation de la survie nette proposée par Pohar-Perme en 2012,
fournit de meilleures (non biaisées) estimations de la survie nette que les méthodes de
survie relative classiques (113).

Les taux de survie pour les différents cancers sont calculés a partir de données représentant
le pronostic moyen dans la population et fournissent, théoriquement, un index objectif de
I'efficacité de la prise en charge des patients cancéreux dans les régions concernées. A
I'opposé, les registres hospitaliers s'intéressent aux résultats des patients traités dans une
seule institution, et peuvent étre appelés a évaluer |I'efficacité des différentes
thérapeutiques (109).

Les taux de survie établis dans un contexte épidémiologique ne peuvent étre utilisés que
pour estimer |'efficacité globale du systeme de santé, qui dépend non seulement de la
gualité des soins mais aussi de I'accessibilité du systeme et de la probabilité conséquente de
diagnostic précoce. Pour cette raison, ces taux ne se prétent pas a une évaluation
rétrospective du traitement méme si les informations nécessaires sont disponibles pour tout
ou partie des cas incidents (18). Les faibles taux de survie dans un pays ou une région ne
doivent pas étre interprétés comme un indicateur de la compétence des professionnels de la
santé. La survie basée sur la population reflete |'efficacité globale du service de santé, qui
dépend de problémes beaucoup plus vastes que la compétence d’'un médecin ou d’'une
équipe.
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En analyse univariée, la survie au CS était statistiquement associée a I'dge, a la taille
de la tumeur, a I'envahissement ganglionnaire, a la présence de métastases, aux récepteurs
hormonaux, et aux différents protocoles thérapeutiques (chirurgie, chimiothérapie,
radiothérapie et hormonothérapie) qui ont été exclus de I’'analyse multivariée a cause de
I'importance des données manquantes (17% a 41%) ce qui sera responsable de biais de
sélection. Le type et le grade histologiques n’étaient pas associés a la survie au CS.

Seul I'age et les composantes TNM ont été retenus pour I'analyse multivariée, qui a
montré que le risque de décés augmentait avec I'age, la taille de la tumeur (T),
I'envahissement ganglionnaire (N), et la présence de métastases (M).

Dans notre étude, I'analyse multivariée a montré que les femmes agées de 40 a 64
ans au moment du diagnostic avaient le meilleur pronostic de tous les groupes d'dge, avec
un taux de survie a 5 ans de 85%. Les taux de survie a cinq ans pour les sous-groupes d'age
<40, >= 65 ans étaient de 81% et 74%, respectivement. Ces résultats concordent avec les
résultats de plusieurs études qui sont en faveur d’un effet indépendant de I’adge sur la survie
du CS (56,59,136,142,150). Chez la femme jeune, malgré des thérapies souvent intensives,
cette moins bonne survie est attribuée principalement a la survenue plus fréquente de
cancers agressifs, diagnostiqués a un stade plus tardif dans cette classe d’dge. Pour les
personnes dgées de 65 ans et plus, les taux de survie sont inférieurs a ceux des autres classes
d’age, chez ces femmes le diagnostic est souvent posé a un stade plus avancé et des
thérapeutiques non optimales en raison de la présence des comorbidités constituant des
contre indications a certains protocoles thérapeutiques.

Dans les pays de la Région de la Méditerranée orientale, les taux de survie a 5 ans des
femmes agées de <39, 40-64 ans et 65 ans et plus étaient de 74%, 76% et 58%
respectivement (142). En Iran, ces taux étaient de 83%, 88% et 75% respectivement pour la
période 2002-2012(151).

Dans I'ensemble et pour chaque région européenne, la survie relative a 5 ans était la plus
élevée dans les classes d'age de 45 a 54 ans et de 55 a 64 ans et a diminué chez les patientes
agés (148). En France, pour la période 1989-2013, la survie nette a 5 ans était maximale (92-
93 %) chez les femmes agées de 45 a 74 ans. Elle était [égérement inférieure (90 %) chez les
femmes plus jeunes (entre 15 et 44 ans) et beaucoup plus faible (76 %) chez les femmes plus
agées (75 ans et plus) (17).

Une étude réalisée a partir des données de registres américains du programme SEER
(Surveillance, Epidemiology, and End Results), porte sur une trés large population (243.000
patientes), a confirmé que les jeunes femmes agées de moins de 40 ans avaient un CS plus
agressif que les autres groupes d'age aprés ajustement sur les autres facteurs : les femmes
de moins de 40 ans avaient davantage de risque de décéder de leur CS que les femmes plus
agées (59). Un pronostic plus péjoratif chez les femmes jeunes de moins de 40 ans malgré
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des thérapies souvent intensives, est attribué principalement a la survenue plus fréquente
de cancers agressifs, diagnostiqués a un stade plus tardif dans cette classe d’age.

L'observation de la mortalité en excés subie par les patients au fur et a mesure que I'on
s’éloigne du diagnostic montre que le risque de décéder du cancer est généralement plus
élevé pendant la premiére année, puis a tendance a décroitre. Chez les patients agés, c’est
immédiatement aprés le diagnostic que le risque est le plus élevé. C'est souvent cette
mortalité initiale élevée qui explique le plus mauvais pronostic des patients agés. Pour les
sujets les plus jeunes, I'excés de mortalité le plus important ne se présente généralement
pas au cours de la phase initiale mais plus de six mois aprés le diagnostic, et parfois plus tard.
Il existe probablement des explications multiples et complémentaires aux différences de
profil de surmortalité entre patients dgés et patients jeunes. Ce phénomene peut étre en
partie di a des stades au diagnostic plus évolués chez les sujets agés, mais aussi a une
moindre tolérance aux traitements intensifs chez ces patients plus fragiles, ou encore (plus
probablement) a la prise en compte a priori de cette moindre tolérance qui conduit a
proposer des traitements moins intensifs, donc mieux tolérés, mais parfois moins efficaces
(18).

Les trois composantes de la classification TNM ont été considérées indépendamment
comme facteurs de pronostic dans notre étude. Le CS était diagnostiqué au stade |
seulement chez 5.9% des cas, au stade Il chez 35.4%, au stade Ill chez 39.3% et au stade IV
chez 19.5%. En analyse multivariée, le risque de décés augmentait avec I'age (RR = 4.15 et
1.84 pour les tranche d’age > 65 ans et < 40 ans respectivement, par rapport a la tranche
d’age 40-64 ans), avec stade T (RR = 3.32 et 3.62 pour la taille T4 et T3 respectivement par
rapport a la taille T2), avec le stade N (RR = 6.32 et 3.69 pour les N3 et N2 respectivement
par rapport a NO), et avec le stade M (RR = 3.53).

La survie observée a 5 ans était meilleure avec le stade | (100%), suivie stade Il (90.9%),
stade IIl (61.0%) et stade IV (12.0%). Ces taux sont comparables a ceux des pays d'Asie du
Sud-Est pour la période 2006-2015 (152), et ceux des pays d’Afrique sub-saharienne pour la
période 2008-2015 (153), sauf pour le stade métastatique avec 28.3% et 35.8%
respectivement. Lors d’'une méta-analyse qui a intéressé un total de 130 études de 52 pays
de toutes les régions de I'Organisation mondiale de la Santé, avec 776 431 femmes atteintes
de CS de différentes populations, la survie observée a 5 ans était de 86%, 69%, 51% et 32%
pour les stade |, I, 1l et IV respectivement (154).

Les différences de stade au moment du diagnostic expliquent certaines des variations
internationales de la survie, mais par d'autres facteurs, tels que le traitement, les
comorbidités et les procédures de stadification (155). Des études antérieures ont identifié
des différences entre les pays européens dans la proportion de femmes qui recoivent des
«soins standard» pour CS (156).
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Dans notre étude, la couleur de la peau n'a pas été montrée, comme étant
statistiquement associée au risque de déces. Des études ont montré |'existence d'une
association entre les facteurs ethniques / raciaux et la survie par CS, avec la race noire, en
général, considérée comme un facteur de mauvais pronostic, qui peut étre en partie liée au
niveau socio-économique. En Angleterre, le risque de décés des femmes noires africaines est
resté élevé aprés ajustement sur le niveau socio-économique et le stade (RR= 1,42 et
P<0,001), et bien qu'il est atténué, il était encore élevé aprés un ajustement supplémentaire
pour le traitement (RR= 1,24 et P < 0,025) (157).

Dans notre étude, nous n’avons pas retrouvé de différence de survie liée a I'obésité.
En revanche, le CS chez les patientes obéses était plus souvent diagnostiqué avec des
caractéristiques de plus mauvais pronostic que les patientes de poids normal. Plusieurs
études ont clairement établi un lien entre obésité et diminution de la survie globale comme
de la survie sans récidive. Dans une méta-analyse de 2010, on a retrouvé une survie moindre
chez les patientes obéses atteintes de CS, qui varie peu en fonction de I'indice utilisé pour de
finir I'obésité (158). Dans une autre méta-analyse en 2014, on a retrouvé chez les patientes
obeses avant le diagnostic une augmentation de 41 % du risque de mortalité, ainsi que de 35
% du risque de mortalité spécifique par CS, par rapport aux patientes de poids normal (62).
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5.3.Forces et limites de I'étude

Une des forces de notre étude résidait dans son caractere original. Il s'agit de la
premiere étude de survie basée sur la population réalisée au niveau du sud Algérien (wilaya
de QOuargla), en utilisant un registre du cancer.

Notre étude a permis d’exclure plus de 40 patientes durant la période d’étude a cause des
fausses adresses, ce qui représente plus de 08% de notre population d’étude. A cet effet les
taux d’incidences communiquées auparavant par I'équipe du registre sont revus a la baisse
pour les années avant 2017. Ces patientes exclues qui viennent spécialement pour étre
traités, constituent un groupe atypique avec une survie différente de la moyenne (109).

L'utilisation des données du registre des tumeurs qui obéissent a des régles strictes et
standardisées en matiere de récolte, de saisie d’informations et de contréles de qualité ;
I'exhaustivité du collectif étudié qui a permis d’éviter un biais de sélection ; le peu de
données manquantes grace au follow-up actif qui a permis des analyses de survie fiables.
Ces données permettent une évaluation de la survie en population générale, c’est-a-dire
sans biais de recrutement ou d’acces aux soins.

A l'inverse des essais cliniques ou les patients sont tres sélectionnés, les études
populationnelles sur base de registre reposent sur des groupes hétérogenes et exhaustifs de
patients et peuvent étre utilisées pour déterminer les facteurs pronostiques des cancers et
I'effet des différents traitements sur la survie sans biais de sélection.

Le suivi de |'état vital était presque complet avec un faible taux de perte de vue (3.5%), en
plus que leurs caractéristiques ne different pas de celles des personnes ayant eu un suivi
complet. Avec ce large panel, les résultats de notre étude pourraient étre considérés comme
représentatifs de la survie des patientes atteintes de CS dans la wilaya de Ouargla pendant
cette période.

Les données relatives a I'état de survie des patientes ont été recherchées auprés des
médecins traitants a partir des dossiers médicaux, par contact téléphonique des patientes
ou leurs parents, et a partir des certificats de décés et données des registres de mortalité
des communes de la wilaya de Ouargla, qui enregistrent de maniére continue et exhaustive
tous les déces survenant a cette wilaya. Seuls les sujets décédés dans une autre ville
pourraient ne pas figurer dans ce registre, ce qui représente une proportion minime. Il y a
donc peu de chance que ces patientes perdues de vue soient décédées.

Concernant I'évaluation des facteurs pronostiques, nos résultats pourraient étre atténués
par le niveau de valeurs manquantes liées aux variables cliniques. Sur les 452 patients, seuls
393 (86.9%) patients avec des données complétes ont été retenus dans les analyses de
survie multivariées. Ce niveau de données manquantes pourrait avoir influencé
indépendamment des valeurs significatives des facteurs pronostiques retenus pour nos
analyses multivariées. Néanmoins, nos résultats étaient en accord avec ceux d'autres études.
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Malgré la nature continue et exhaustive des registres de population, des limites
doivent étre prises en compte lors de I'interprétation des résultats de cette étude :

Notre étude était rétrospective, ce qui ne peut exclure les limites inhérentes a ce type
d’étude, des biais d’information (données manquantes) liés a la qualité certificats de déces
et des dossiers médicaux, et des biais de mémoire pour certaines variables ont été
rencontrés dans notre étude.

Comme pour toute étude issue de données de population, les informations cliniques sont
limitées. Par ailleurs, nous avions trop de données manquantes concernant certaines
variables qui n"ont pas été mentionnés sur tous les dossiers médicaux, ce qui ne nous a pas
permis d’utiliser ces variable dans nos analyses multivariées.

Le peu de recul ne nous a pas permis de faire une estimation de la survie a 5 ans pour toutes
les patientes sauf pour celles diagnostiquées en 2014.

Les différentes formes de traitement ont été enregistrées comme ayant été administrées si
une patiente recevait méme une dose de chimiothérapie ou une premiére prescription
d'hormonothérapie dans I'année suivant le diagnostic; a ce titre, nos données ne reflétent
pas I'achévement du traitement systémique ni le nombre de doses administrées. De ce fait le
taux de non-observance de I'hormonothérapie adjuvante doit étre déterminé.

La date de début des symptomes de la maladie est rarement connue. Ainsi, le délai entre le
diagnostic et le premier traitement a pu étre calculé mais pas le délai entre les premiers
symptomes et le premier traitement.

Toutes les méthodes utilisées pour estimer la survie nette a partir des données de
registres supposent que la mortalité « autres causes » des patients atteints de cancer peut
étre approchée par la mortalité « toutes causes » de la population générale. Ceci suppose
que la part de la mortalité due au cancer étudié représente une faible part de la mortalité «
toutes causes » dans la population générale.

La survie nette standardisée pour notre population n’était pas estimable : taux de
survie relative spécifique des tranches d’age 65-74 ans et > 75 ans étaient supérieure a 1, ce
qui est expliquée par le nombre restreint des patientes de ces tranches d’age soit 24 et 14
patientes respectivement, et le nombre réduit de déces chez ces patientes soit 8 déces pour
chaque tranche, ainsi que le nombre important des cas censurés lié a la nature de I'approche
complete du recrutement des patientes. On s’est satisfait du taux de la survie relative pour
la comparaison nationale et internationale.

Malgré les problémes rencontrés, nous estimons que ces résultats représentent le
meilleur résultat possible avec la couverture disponible et la qualité des systémes
d’enregistrement du cancer et des systémes de statistiques de I’état civil.
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6. Conclusion et
perspectives
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6.1. Conclusion

Le CS continue a constituer a un probléme majeur de santé publique, tant a I’échelle
mondiale que nationale. Dans notre population, Il est le cancer le plus fréquent et la
premiére cause de déces par cancer chez les femmes de Ouargla. Entre 2014 et 2019, 505
cas de CS ont été diagnostiqués dont 98% des cas sont invasifs. L’age moyen au diagnostic
est de 47 ans. Prés de 2% des CS sont de stade 0 (carcinome in situ), 38% de stade |, 36% de
stade I, 10% de stade Il et 4% de stade IV. La survie relative du CS est de 63.9% a 5 ans. Elle
est plus basse chez les femmes de 65 ans et plus (17%) que celles de moins de 40 ans
(54.5%) et celle des femmes agées de 40-64 ans (76.6%). Elle dépend par ailleurs du stade de
la maladie, la survie étant la plus faible pour les stades IV (12%).

La survie des patients cancéreux constitue avec l'incidence, la prévalence et la
mortalité, I'un des indicateurs de base du fardeau du cancer. C'est un indicateur
extrémement important mais complexe. La survie de la population des patients cancéreux
refléte les caractéristiques des patients ainsi que |'organisation, I'accessibilité, la qualité et
I'efficacité du systéme de santé. Elle permet aussi d’évaluer les inégalités régionales ou
mondiales dans les pratiques de diagnostic et de prise en charge des patients cancéreux.

La surveillance de la santé publique utilisant les données des registres du cancer basés sur la
population est un élément clé de la lutte contre le cancer. Les données récoltées en routine
dans le registre servent en général a fournir des statistiques générales et sont peu ou pas
utilisées par les cliniciens pour évaluer des pratiques locales. L'utilité de la base de données
et sa valeur pour les utilisateurs, les sources de rapports et le public dépendent de
I’'exhaustivité des données soumises.

Il est essentiel de reconnaitre les registres de cancer basés sur la population comme des
outils essentiels pouvant étre utilisés pour évaluer a la fois I'impact des stratégies de
prévention du cancer et I'efficacité des systemes de santé pour tous les patients atteints
d’un cancer. Il contribue a des bases de données factuelles de la politique nationale et
mondiale de lutte contre le cancer.

Cette étude a permis de faire un état des lieux de la situation épidémiologique et de la prise
en charge des patientes atteintes de CS dans la wilaya de Ouargla. Elle a fournit des
informations de base aux décideurs politiques afin de mettre en ceuvre des stratégies
scientifiques de prévention et de contréle du CS, et aux scientifiques pour servir comme une
référence pour d’autres études ultérieures.

Contrairement a ce qui trouvé dans les pays développés, certains pays en développement et
qguelques wilayas participant a I'enquéte internationale de survie (Concord.3), la faible survie
du CS chez les patientes de Ouargla, suggére la nécessité d’un effort majeur de recherche
pour améliorer le pronostic de ce cancer dans cette région.
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Les résultats trouvés soulignent I'importance du diagnostic et du traitement des cas a des
stades précoces, augmentant les chances de trouver des tumeurs de petites tailles et
empéchant la maladie d'atteindre les ganglions lymphatiques axillaires. C’est grace au
dépistage et a la détection précoce associés a un traitement adapté que la survie a progressé
dans les pays développés.

Peu de facteurs de risque du CS sont accessibles a la prévention primaire. Les leviers d’action
essentiels résident donc dans un diagnostic précoce, avec une identification des femmes a
risque nécessitant une surveillance particuliere ou relevant du dépistage organisé, ainsi que
dans la poursuite du développement de stratégies thérapeutiques adaptées, notamment
pour les formes avancées de CS.

6.2.Perspectives

Pour améliorer la surveillance du CS et de la maladie cancéreuse en général, et afin garantir
une prise en charge optimale pour les malades atteints par cette pathologie lourde, nous
proposons de :

- Récolter des informations complémentaires de la tumeur dans le cadre du
fonctionnement du registre du cancer de population pour avoir des informations plus
fiables et de qualité reflétant la réalité du cancer dans cette wilaya.

- Poursuivre le suivi de les patientes de cette étude et d’en évaluer la survie a 5 ans et 10
ans.

- Adopter une approche cohorte pour une période de suivi qui comprenait au moins cing
ans apres la date de diagnostic de la derniere patiente incluse dans I'étude, permettant
aussi de déterminer la survie relative conditionnelle.

- Développer I'étude pour étudier I'effet d'autres facteurs pronostiques afin de guider la
mise en place d'approches thérapeutiques plus efficaces pour le CS dans cette région.

- Encourager des études de recherche sur la population basée sur les registres de cancer
(descriptive et analytiques).

- Informatiser le systéme d’information des différentes sources de données du registre du
cancer de population (CAC, laboratoires d’anatomie pathologique), a savoir la création
d’un registre hospitalier.

- Proposer un modele type du dossier du patient ou intégrer une fiche de renseignements
sociodémographiques, reproductives, clinique, thérapeutique et de suivi afin d’assurer la
standardisation et la complétude des informations nécessaires a |’évaluation de la
qualité des soins.

- Adopter des indicateurs de qualité de prise en charge des patientes atteintes du CS au
niveau des hoépitaux a I'échelle nationale et particulierement au niveau du CAC de
Ouargla, avec une évaluation périodique dont I'objectif est de proposer un feed-back sur
la qualité des soins qu'ils dispensent et de les encourager, le cas échéant, a optimiser
davantage la qualité de ces soins.
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Réactiver le travail en multidisciplinarité : réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP)
au niveau du CAC de Ouargla.

Relancer la formation continue en oncologie au profit des médecins généralistes publics
et privés, en insistant sur les cancers les plus fréquents a savoir le CS chez la femme
Lancer sans délai le dépistage national organisé en ciblant les femmes a partir de 40 ans.
Sensibiliser les femmes pour le diagnostic précoce et le dépistage individuel dans
I'attente du lancement du dépistage organisé a travers des compagnes d’information-
éducation-communication (IEC) en utilisant tous les moyens communications

disponibles.
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Annexe A : Arrété de création du registre

Arrété ministériel n° 22 du 18 février 2014 portant création, fonctionnement et organisation du

registre de cancer de population :

REPUBLIQUE ALGERIENNE DEMOCRATIQUE ET POPULAIRE
MINISTERE DE LA SANTE LA POPULATION ET DE LA REFORME HOSPITALIERE

47 | oy
aRReren: < gy 1O U P ORTANT CREATION, FONCTIONNEMENT ET
ORGANISATION DU REGISTRE DU CANCER DE POPULATION

Le secrétaire général,

Vu la loi n® 85-05 du 26 djoumada El Aoula 1405 correspondant au 16 février 1985

modifiée et complétée, relative  la protection et a la promotion de la santé,

Vu le décret exécutif n°93-153 du 08 Moharam1414 correspondant au 28 juin 1993

portant création du Bulletin Officiel du Ministére de la Santé et de la Population,

Vu la loi n° 12-07 du 28 Rabie El Aouel 1433 correspondant au 21 février 2012

relative 2 la wilaya ;

- Vu le décret présidentiel n°13-312 du S Dhou El Kaada 1434 correspondant au 11
septembre 2013 portant nomination des membres du Gouvernement;

- Vu le décret exécutif n°11-379 du 25 dhou elhidja 1432 correspondant au 21
novembre 2011 fixant les attributions du Ministre de la Santé, de la Population et de la
Réforme Hospitaliére,

- Vu le décret exécutif n°11-380 du 25 dhou elhidja 1432 correspondant au 21
novembre 2011 portant organisation de I’administration centrale du Ministére de la
Santé, de la Population et de la Réforme Hospitaliere

- Vu I'arrété n° 08 du 14 janvier 2013 portant création du collége national d’experts et

des comités d’experts en santé.

ARRETE

ARTICLE 1. 1] est crée au niveau de chaque wilaya, un registre du cancer de population
dénommé, ci-apres, le « Registre ».

ARTICLE 2. Le Registre est chargé de procéder a la collecte, au stockage et a I'interprétation
des données relatives aux malades atteints de cancer dans un territoire donné.

ARTICLE 3: Le Registre est positionné au niveau du Service d’Epidémiologie et de
Meédecine Préventive des CHU et des EPH chef-lieu des wilayas non dotées de CHU a
I’exception de la wilaya d’Alger ou il est positionné au niveau de I’INSP.

ARTICLE4: Les missions du Registre sont de :

- assurer I’enregistrement exhaustif et prospectif de tous les cancers de la
wilaya dans sa limite géographique,

- fournir des données fiables et standardisées des cancers de la wilaya,

- constituer une banque de données utiles pour les décideurs, les
prestataires et les chercheurs,

- susciter et conduire des études épidémiologiques visant & vérifier
certaines hypothéses étiologiques,

- €tudier la tendance de I’incidence de la mortalité et de la survie,

- estimer les besoins et prévisions en soins et ies coQts financiers
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'.

riGLE 5 : Le Registre est placé sous la res

: : . onsabilijté of :
et de médecine préventive des é[ablissemcnp bilité du chef de service d’épidémiologie

ts ou il est positionné.

RTICLE 6 : Le Directeur £
[ de la Santé et de la Population de wilaya est tenu 4 ce que |
L es

gtablissements dont reléve le Regi .
; : eve le Registre soient dotés en :
son bon fonctionnement. : moyens humains el matériels pour

ARTICLE 7: Le foncti

. ctionnem : . ;

: . nement du registre nécessite les moyens humains atériels
suivants : yens humains et matériels

- aumini {deci
inimum de (2) deux médecins et (2) deux techniciens

- un microordinateur, ’
R N S

Llnlsg;]glellslandclrdlse spécifique recommandé par I'OMS
- /éhicule chaque foi i :
e u L‘chaquc fois .que.de besoin pour le recueil actif des données,

s moyens de communication ct de reprographie.

ARTICLE 8: | |
traitle: 8: Le; requnsables des services chargés de I’exploration, du diagnostic, du
1 ent et du suivi de la maladie cancéreuse du secteur public, parapublique €t privé
sont tenus de faciliter 1’accés 4 I'information aux personnels charges du Registre

IHTIQIE .9:Le fonctionnement du Registre demande une rigueur éthique, les données
nominatives qui relévent de la maladie sont répertoriés dans un fichier spécial et

confidentiel.

ARTICLE 10: Les Registres sont organisés en un réseau national dénommé « Reéseau

National des Registres du Cancer de Population ».
ational des Registres du Cancer de Population

de la Prévention et de la Promotion de la Santé
clle nationalc.

ARTICLE 11 : La coordination du Réseau N
est placée aupres de la Direction Générale
chargée de consolider les données de la situation du cancer aléch
ARTICLE 12 : Le responsable du Registre est tenu de transmettre A 1a Direction Générale de
la Prévention et de 1a Promotion de la Santé :

- un rapport trimestriel sur les données de la sit

wilaya
- un rapport

uation du registre du cancer de la

annuel des données d’incidence du cancer

ARTICLE 13: Le présent arrété sera publié au Bulletin Officiel du Ministére de la Santé et de

la Population.
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Annexe B : Fiche de notification

REGISTRE DE CANCER DE LA WILAYA d’OUARGLA ALGERIE

Service d’épidémiologie et de médecine préventive

01. Numéro Matricule (laisser en
blanc)
02. source d’information

01 EPH Quargla 10 secteur privé

02 EPH Touggourt 11 certificat de décés

03 EPH Hassi Messaoud 12 CHU Batna

04 EPH hadjira 13 CPMC Alger

05 LAB Anapath Quargla 14 HCA Ouargla

06 LAB. Biologie Ouargla 15 Autre (préciser)

07 CNASAT e

15.
16.
17.
18.

* codage centrale laisser ces cases en blanc

. NUMERO SOURCE : ...ttt ettt st tev s bev s st st bes s esesssetaas et snasesannan
CNOM e et b et bbbt et sea et bbb shbebeassaeanater st et nen
CPRENOIM : ottt ettt et st s bbb saa e et et sbe bt s s aassna s bebanesean
. SEX (1- masculin, 2- féminin, 9-inconnu)

. DATE DE NAISSANCE (jOUr —MOiS —aNNEE) ...cecveveererrerrerrerierereeseere e stesessnesessesens
CAGE o et ettt bbbt as e e ae e b sttt aaseaenraberae
CADRESSE : ...ttt b s

CDAIRA e COMMUNE : ..ooeeteeceecteeter e e
. DATE DE DIAGNOSTIC (jour —moiS —aNNEE) ......coevrrevererererrerreresresreseesesseseesenns
L LOCALISATION & oottt et st tes e sttt st s et ettt aessasenanabetaseenen
. MORPHOLOGIE :

. BASE DE DIAGNOSTIC :
01 clinique 07 pathologie de la tumeur primitive
02 radiologie 08 autopsie avec pathologie
03 chirurgie /autopsie 09 certificat de déces
Sans pathologie
04 biologie O inconnu

08 pharmacie centrale e
09 secteur para public

05 cytologie /hématologie

06 pathologie de métastase
SUIVI (1- vivant,2- mort, 3- iNCONNU) c.ececeeececececeee ettt e
DATE DE SUIVI (JOUr —MOIS —aNNEE) .....cueureerrirreeeceee e cte e eeaeer v eeae e enas
CAUSE DE DECES :
ENQUETEUR :

/A S Sy S S —

/ / /

VA S S R —

A—

VA S S R —
A ——

/A S S

VA S R R —
/A S S

/A |

JA—

—
VA Sy S S ——
/A S S
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Annexe C: Fiche d’enquéte

Etude de survie du cancer du sein dans la wilaya de Ouargla
Fiche d’enquéte

Identification
1\ o] 3o TR Numéro d’identification | _|_|_|_|_|_|
PrENOM : ..ovveeeceecierieicte et sveaev e e e e N° dossier patient| _| _|_|_|_|_|

A. CARACTERISTIQUES SOCIODEMOGRAPHIQUES

1. Date de naissance : [T ol age |_|_|
2. Lieu de naissance : Ville e Wilaya .o
3. Nombre d'années passées dans ce lieu apres la naissance: |_|_]|.
4. Lieu de résidence: Ville e
5. Nombre d'années passées dans ce lieu: |||
6. type : (O Urbaine  rurale (O inconnue
8. Peau noire : (O Oui (O Non (O inconnue
9. Mariage consanguin des parents: () Oui (O Non (O inconnue

10. Si Oui, type de CoNSANGUINILE : ....c..cveevieeececeee ettt st st
11. niveau scolaire :

(O Analphabete() primaire (O moyen (O secondaire () universitaire
12. Statut marital :

(O Célibataire (O Mariée (O Divorcée () Veuve (O inconnue
13. Activité professionnelle :

(O Active Oretraitte (O femmeaufoyer  ()inconnue
14. travail de nuit : O O0ui (O Non (O inconnu

Si Oui nombre d’années | _|_| Nombre de jours/ semaine : |_|

B. ANTECEDENTS MEDICAUX :

1. Avez-vous déja pris des médicaments au cours de votre vie sur une base réguliere ?

O O0ui Onon (O inconnu
MEdICAMENTS....eeevere ettt et et st de............ (an) a............ (an)
2. Avez-vous déja eu des problemes médicaux qui ont nécessité une hospitalisation ?
O 0ui Onon (Oinconnu
Lequel e A.......(an)
3. étes-vous diabétique ? O Oui Onon (Oinconnu
Si Oui depuis quand ? (nombre d’années) | ||
4. étes-vous hypertendue ? (O Oui Onon (Oinconnu

Si Oui depuis quand ? (nombre d’années) | ||
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C. Antécédents chirurgicaux :

1. Avez-vous déja été opéré dusein ? () Oui O non (O inconnu
Sioui (O cytoponction / biopsie (O tumeur bénigne (O suspicion cancer
(O Traumatisme (O inconnu
2. Y'a-t-il un membre de votre famille au premier degré (la mére et/ou une soeur) qui a été opéré
pour le sein ? O Oui Onon (O inconnu

Sioui, quel estleliende parenté ? ...,
4. Avez-vous déja eu une chirurgie au niveau des ovaires ?

O Oui Onon (O inconnu

5. Avez-vous eu une chirurgie aux autres organes reproducteurs : trompes, utérus, col de 'utérus ?

(O Oui (O non (O inconnu

D. Histoire de fertilité

1. A quel dge avez-vous eu vos premiéres menstruations ? | _|_|
2. Au cours de votre vie adulte, votre cycle était-il :
(O Toujours régulier () parfois régulier (O jamais régulier
3. En moyenne, quelles était la durée de votre cycle (en jours) ? | _|_|
4. Vos menstruations ont elles cessé ? OO0ui Onon
5. Si oui, a quel age? |||
6. Vos menstruations ont elles cessé ?

(O Naturellement (O Chirurgicalement (O Par chimiothérapie () autres
7. Avez-vous déja été enceinte ? O Ooui O non
8. Si oui, a quel age la premiére grossesse a terme |||
9. combien vous avez d’enfants |||
10. Avez-vous de la difficulté a allaiter par manque de lait ?

(O Non (O Oui si Oui : Pour quel enfant (Encerclez chacun des enfants)
1 2 3 4 5 6 7 8
11. Avez-vous regu une médication pour arréter la montée du lait ? (O Non (O Oui

Si oui, Nom du produit ......ccceeeeeeevievenere e

E. Prise d’hormones

E.1. Pour infertilité
1. Avez-vous déja consulté un médecin pour des problémes de fertilité ou des difficultés a mener a
terme une grossesse (ex : multiples fausses couches)

O O0ui (O Non
2. Si oui décrire le
Y00 o1 1T o 4= TS OO OO OO OO TR RSUSRS
3. Avez-vous déja pris des médicaments pour augmenter vos chances de devenir enceinte ?

O O0ui O non

4. Si oui, dites nous :

nom du médicament Age de début Durée mois

E.2. Pour contraceptifs

1. Avez-vous déja pris des contraceptifs : (O Oui (Onon
2. Si oui dites nous pendant combien vous I'avez pris. | _|_|ans

Mode de contraception : () Pilule (O implant (O injection
3. Prenez vous actuellement des contraceptifs ? (O Oui (O non
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4. Si oui, nom du contraceptif et forme ..o DOSE G

E.3. Pour la ménopause

1. Avez-vous déja pris des hormones de remplacement pour la ménopause? () Oui () non

2. Sioui, dites NouSs € NOM dE 'NOIMONE......ceiii i e e e e e es e e sr e ae e e e e eanens
3. Prenez vous actuellement des hormones ? QO Oui Onon

F. Habitudes alimentaires

1. Avez-vous des préférences alimentaires particuliéres ? (O Oui Onon
Si OUI, [€SQUEITES 2.uriiiiieeee e e

2. Avez-vous une intolérance a un aliment ou plat particulier ? () Oui Onon
SiOU, [EQUEI 2. e

3. Prenez vous vos repas de fagon réguliére dans la journée ? () Oui Onon
Si non, quel est votre repas de base dans la journée ?
(O Petit-déjeuner (O déjeuner (O diner Qautre ..coeevveennee

G. Exposition a certains produits

G.1. Tabac

1. étes-vous: () fumeuse active (O passive (Oancienne (O non fumeuse
2. Si active, combien de paquet de cigarettes fumiez-vous par semaine ? ||

3. Avez-vous fumé durant vos grossesses ? O Oui Onon
4Sioui? Lesquelles: 1 2 3 4 5 6 7 8

5. Pendant vos grossesses, étiez-vous une fumeuse passive ? () Oui Onon
G.2. Alcool

1. Buvez-vous des boissons alcoolisées ? (O Oui Onon

2. Si oui, actuellement en moyenne a quelle fréquence buvez-vous par semaine ? | |
G.3 Café

1. Avez-vous déja bu du café régulierement? (O Oui Onon
2. A quel 4ge avez-vous commencé a boireducafé? | _|_|
3. Buvez-vous toujours du café ? (O Oui Onon

4. A quel Age avez-vous cessé de boire du café |||
5. En moyenne, combien de tasse de café par jour buvez-vous ou buviez-vous? | |
G.4Thé

1 Avez-vous déja bu du thé régulierement? O Oui Onon
2 A quel age avez-vous commencé a boire du thé ? |||
3 Buvez-vous toujours du thé ? (O Oui O non

4 A quel age avez-vous cessé de boire du thé | ||
5 En moyenne, combien de tasse de thé par jour buvez-vous ou buviez-vous? | |

J. Examen clinique :

1. taille (cm) | | _|_| 2. Poids actuel (kg) | | _|_| 3. Tour de taille (cm) | _|_|_|

4. Tour de hanche (cm) | | _|_| 5. tension artérielle | | | /| _|_|

G. Examen biologique
Glycémie (g/1) | _|_|_| Cholestérol (g/l) | _|_|_| Triglycérides (g/I) | _|_|_|

Groupe sanguin .......ccecevveveennnes Hémglobine..........ccccuunu...e.
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K. DIAGNOSTIC

Date du diagnostic: | _|_| |_|_I |_1_I_I_|
Circonstances du diagnostic :

(O Clinique (O imagerie systématique (O dépistage organisé () dépistage individuel

(O Chirurgie prophylactique () diagnostic sur métastase () inconnue

Imagerie : () désorganisation architecturale () nodule (O micro-calcifications Isolées

Clinique : Motif de consultation ?

O Nodule ou masse
Modification de la peau de sein et/ou du mamelon
Une fatigue ou un amaigrissement sans raison apparente
Gonflement d’une partie du sein sans masse distincte
Irritation ou irrégularité de la peau
Une douleur ou rétraction du mamelon

Une rougeur, la peau du sein et du mamelon qui pele

O O0OO0OO0OO0OO0OO0

AULIES o
cété : O droit (O gauche O bilatéral () inconnu.
Stade TNM T / N /M /

SUIVI

Date dernieéres nouvelles : | | | | _|_| [_|_|_|_I

Etat: (O vivante (O Décédée  (inconnu

Source d’information : () mairie (O certificat de décés () dossier médical
Cause du déces : Ocs (O autre (O inconnue

(O inconnue
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L. Histologie

Classification hiStOlOSIQUE ..ottt s e s e s e e e ene

cimi0: ¢ /5/0/._j/am-o:__/ / [/ [J._ | _ ]

Siege de la lésion : (O mamelon/aréole () région rétromamelonnaire () Q supéro-
interne O) Qinféro-interne () Q supéro-externe (O Qinféro-externe () prolongement
axillaire (O région profonde du sein (O sein SAl

Nombre de ganglions prélevés : | _|_| Nombre de ganglions envahis : | _|_|

Technique ganglion sentinelle: O oui Onon (O non précisé

Taille macroscopique de la tumeur (mm): | _|_|_|

Grade histopronostique (SBR, EE ou grade de Nottingham) :
(Oegrade 1 (Ograde 2 (Ograde 3 (O non applicable (O inconnu

Extension loco-régionale : O oui Onon (O non précisé

Extension type : () mamelon/peau micro (O peau/mamelon macro (O muscle

(O extension micro péri T (O intragalactophorique périT (O  contingent intra  canalaire
massif/invasif () diffus/mastopathie uniquement micro-foyers (O diffusion glande massive

Type de métastase :

Oinconnu Oos (cerveau O pléevre O péritoine  Opoumons (Opeau (O
ceil/orbite (O foie (O ganglions () moelle O multiples (O autres

AUTRES FACTEURS PRONOSTIQUES

Récepteurs hormonaux :

-RO: () Positive (O Négative (O inconnu  %:___/ Intensité : _/
-RP : () Positive (O Négative (O inconnu  %:___/ Intensité : _/
Expression de HER2: () 0 O1+ O2+ O3+ (O non fait
Autres marqueurs hormonaux recherchés (Ki67, ...): O oui Onon (O non fait

si oui, le(s)quel(s) :
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PRISE EN CHARGE :

Chirurgie : O oui Onon (O non précisé
Si non, raison : () refus () contre-indication () non indiquée () autre () non spécifié
Type chirurgie :

(O Micro-biopsie (O Macro-biopsie (O Tumorectomie (O Mastectomie radicale
(O Mastectomie sous-cutanée (O Chirurgie non précisée O Reconstruction
mammaire () Curage ganglionnaire non précisé (O Curage axillaire (O Curage axillaire

susclaviculaire () Curage chaine mammaire interne () Chirurgie de(s) métastase(s) () Reprise
chirurgicale

Chimiothérapie

Néo-adjuvante : () oui O non (O non précisé Nbre de cycles : | _|_|

Si non, raison : O refus () contre-indication () non indiquée ) autre () non spécifié
Datedu lercycle: | _|_| |_I_I 1_I_I_I_I Date du derniercycle : | _| _| 1_1_I |_l_1_I_|
Type de chimio (nom du protocole) :

Adjuvante : O oui Onon (O non précisé Nbre de cycles : | _|_|

Si non, raison : O refus () contre-indication () non indiquée ) autre () non spécifié
Datedu lercycle: | _|_| |_I_I 1_1_I_|_I Date du derniercycle | _|_| [_|_| 1_I_I_|_|

Type de chimio (nom du protocole) :
Radiothérapie

Radiothérapie: (O oui () non (O non précisé Nbre de cycles : | _|_|

Si non, raison : O refus () contre-indication () non indiquée () autre () non spécifié
Hormonothérapie

Hormonothérapie : () oui Onon (O non précisé Nbre de cycles : |_|_|
Si non, raison : O refus () contre-indication () non indiquée () autre () non spécifié

Type d'hormonothérapie :
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Annexe D : Classification TNM

Classification TNM du CS, 7e édition 2010, et stade UICC

Le systeme TNM distingue le stade clinique pré-thérapeutique noté "cTNM" et le stade
anatomopathologique postchirurgical noté "pTNM"
Tumeur Primaire T
Tx : la tumeur primitive ne peut pas étre évaluée
TO0 : la tumeur primitive n’est pas palpable
Tis : carcinome in situ
Tis (DCIS) : carcinome canalaire in situ
Tis (CLIS) : carcinome lobulaire in situ
Tis (Paget) : maladie de Paget du mamelon sans tumeur sous-jacente
NB : la maladie de Paget associée a une tumeur est classée en fonction de la taille de la tumeur
T1:tumeur £ 2 cm dans sa plus grande dimension
T1mic : micro-invasion £ 1 mm dans sa plus grande dimension
Tla: 1 mm < tumeur £5 mm dans sa plus grande dimension
Tlb: 5 mm < tumeur £ 1 cm dans sa plus grande
dimension
Tlc:1cm <tumeur £ 2 cm dans sa plus grande dimension
T2:2 cm < tumeur £5 cm dans sa plus grande dimension
T3 : tumeur > 5 cm dans sa plus grande dimension
T4 : tumeur, quelle que soit sa taille, avec une extension directe soit a la paroi thoracique
(a), soit a la peau (b)
T4a : extension a la paroi thoracique en excluant le muscle pectoral
T4b : cedeme (y compris peau d’orange) ou ulcération de la peau du sein, ou nodules de
perméation situés sur la peau du méme sein
T4c :T4a +Tdb
T4d : cancer inflammatoire
Ganglions lymphatiques régionaux pN
Nx : I'envahissement des ganglions lymphatiques régionaux ne peut pas étre évalué (par
exemple déja enlevés chirurgicalement ou non disponibles pour [|'analyse
anatomopathologique du fait de I'absence d’évidement)
NO : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique et absence d’examen
complémentaire a la recherche de cellules tumorales isolées
NO(i-) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, étude
immunohistochimique négative (IHC)
NO(i+) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, IHC positive, avec des
amas cellulaires £ 0,2 mm (considéré comme sans métastase ganglionnaire)
NO(mol-) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, biologie moléculaire
négative (RT-PCR : reverse transcriptase polymerase chain reaction)
NO(mol+) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, biologie moléculaire
positive (RT-PCR)

N1mi : micrométastases > 0,2 mmet <2 mm
N1 : envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires ou/et envahissement des ganglions de la
CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique
N1la : envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires
N1b : envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique
Nic : envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires et envahissement des ganglions de la CMI
détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique (pN1a + pN1b)
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N2 : envahissement de 4 a 9 ganglions axillaires ou envahissement des ganglions
mammaires internes homolatéraux suspects, en I'absence d’envahissement ganglionnaire
axillaire

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

N2b : envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux suspects, en I'absence

d’envahissement ganglionnaire axillaire

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

N3a : envahissement d’au moins 10 ganglions axillaires (avec au moins un amas cellulaire > 2

mm) ou envahissement des ganglions sous-claviculaires

N3b : envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux suspects avec

envahissement ganglionnaire axillaire ou envahissement de plus de 3 ganglions axillaires et

envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique

N3c : envahissement des ganglions sus-claviculaires homolatéraux

Métastases a distance (M)
Mx : renseignements insuffisants pour classer les métastases a distance
MO : absence de métastases a distance
M1 : présence de métastase(s) a distance

Classification par stade UICC

0 Tis NOMO

I T1 NOMO

1A TON1MO; T1 N1 MO;T2NOMO;

1B T2 N1 MO ; T3 NO MO

A TON2 MO ; TI1 N2 MO ;T2N2 MO ;T3 N1MO; T3 N2 MO
B TANO MO ; TA N1 MO ; T4 N2 MO

nc Tous T N3 MO
IVTous T Tous N M1
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Annexe E : CIM 10 du Sein

CIM 10 du Sein de C50.0 a C50.9

- C50.0
o Mamelon
o Aréole
- C50.1
o Région centrale du sein
o Région rétromamelonnaire
- (€50.2 Quadrant supéro-interne du sein
- C50.3 Quadrant inféro-interne du sein
- (C50.4 Quadrant supéro-externe du sein
- C50.5 Quadrant inféro-externe du sein
- (C50.6 Prolongement axillaire du sein
- (C50.8 Lésion a localisations contigués du sein
o Partie interne du sein
o Partie inférieure du sein
o Partie médiane du sein
o Partie externe du sein
o Partie supérieure du sein
- (C50.9 Sein SAI (a I'exclusion de la peau du sein C44.5)

o Glande mammaire
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Annexe F : Classification histologique des CS

Type Classification

Carcinome invasif de type no spécifique (NST) 8500/3
Carcinome pléomorphe 8522/3
Carcinome a cellules géantes stromales ressemblant a des ostéoclastes 8035/3

Carcinome a caractéristiques choriocarcinomateuses
Carcinome a caractéristiques mélaniques

Carcinome lobulaire invasif 8520/3
Carcinome lobulaire classique
Carcinome lobulaire solide
Carcinome lobulaire alvéolaire
Carcinome lobulaire pléomorphe
Carcinome tubulolobulaire
Carcinome lobulaire mixte

Carcinome tubulaire 8211/3
Carcinome de Cribriform 8201/3
Carcinome mucineux 8480/3
Carcinome a caractéristiques médullaires
Carcinome médullaire 8510/3
Carcinome médullaire atypique 8513/3
Carcinome invasif NST avec caractéristiques médullaires 8500/3

Carcinome avec différenciation apocrine
Carcinome a différenciation chevaliére-anneau

Carcinome micropapillaire invasif 8507/3
Carcinome métaplasique sans type particulier 8575/3
Carcinome adénosquameux de bas grade 8570/3
Carcinome métaplasique ressemblant a une fibromatose 8572/3
Carcinome épidermoide 8070/3
Carcinome a cellules fusiformes 8032/3

Carcinome métaplasique avec mésenchymateux
différenciation

Différenciation chondroide 8571/3
Différenciation osseuse 8571/3
Autres types de différenciation mésenchymateuse 8575/3
Cancer métaplasique mixte 8575/3
Carcinome myoépithélial 8982/3
Tumeurs épithéliales-myoépithéliales
Adénomyépithéliome avec carcinome 8983/3
Carcinome adénoide kystique 8200/3

Types rares
Carcinome avec des caractéristiques neuroendocrines

Tumeur neuroendocrine bien différenciée 8246/3
Carcinome neuroendocrinien peu différencié (carcinome a petites cellules) | 8041/3
Carcinome avec différenciation neuroendocrine 8574/3
Carcinome sécrétoire 8502/3
Carcinome pabpillaire invasif 8503/3
Carcinome a cellules aciniques 8550/3
Carcinome mucoépidermoide 8430/3
Carcinome polymorphe 8525/3
Carcinome oncocytaire 8290/3
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Annexe G : Standard ICSS

Types de poids utilisés selon le cancer (standard ICSS)

Cancers

Type de
poids

Levre, langue, cavité orale, glandes salivaires, oropharynx, hypopharynx, téte et cou,
oesophage, estomac, intestin gréle, cblon, rectum, célon-rectum, foie, voies
biliaires, pancréas, fosses nasales, sinus annexes de la face, oreille moyenne et
interne, larynx, poumon, mésothéliome de la plévre, sarcomes des tissus mous,
sein, vulve et vagin, corps utérin, ovaire, pénis, rein, vessie, voies urinaires hautes,
mélanome de I'oeil, lymphomes malins non hodgkiniens LLC/L. lymphocytique L.
folliculaires, L. diffus a grandes cellules B, L. lympho-plasmocytique / M. de
Waldenstréom, myélome multiple & plasmocytome, autres LNH B a cellules matures,
LNH T/NK a cellules matures, leucémies aigués myéloides, syndromes
myéloprolifératifs chroniques, leucémie myéloide chronique (LMC), autres
syndromes myéloprolifératifs chroniques, syndromes myélodysplasiques

Nasopharynx, sarcomes des tissus mous, mélanome de la peau, mélanome de la
peau C80, col utérin, systeme nerveux central, thyroide

Testicule, lymphome de Hodgkin, leucémies/lymphomes lymphoblastiques a
cellules
précurseurs (B, T ou SAl)

Prostate

prostate

Distribution des poids selon I'age (standard ICSS)

Type de poids Age Poids %

[15;45] 7

1 [45;55] 12
[55;65] 23

[65;75] 29

[75;++] 29

[15;45] 28

’ [45;55] 17
[55;65] 21

[65;75] 20

[75;++] 14

[15;45] 60

3 [45;55[ 10
[55;65] 10

[65;75] 10

[75;++] 10

[15;55] 19

Prostate (55,651 23
[65;75] 29

[75;85] 23

[85;++[ 6
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Résumé

Introduction : Le cancer du sein (CS) constitue un probléme majeur de santé publique. C'est le
cancer le plus diagnostiqué chez la femme, il est ainsi la principale cause de décés par cancer, En
Algérie le CS représente plus de 40% des cancers enregistrés chez les femmes en 2018,
également il était le cancer le plus meurtrier chez les femmes avec plus de 25% des déces par
cancer. A notre connaissance, aucune étude n’a abordé le sujet de la survie et les facteurs
pronostiques du CS au niveau du sud Algérien. Notre objectif était d’estimer les probabilités de
survie a 1, 3 et 5 ans apres un diagnostic de CS chez les femmes dans la wilaya de Ouargla.

Matériel et méthode : Il s’agit d’'une étude épidémiologique descriptive de survie rétrospective
basée sur les nouveaux cas de CS enregistrés chez les femmes, par le registre du cancer de la
wilaya de Ouargla durant la période allant du 01/01/2014 jusqu’a 31/12/2019. L’analyse de la
courbe de survie en fonction des principaux facteurs pronostiques est faite selon la méthode de
Kaplan Meier avec comparaison par le test de Log-rank, complétée par une étude multivariée par
régression selon le modele de Cox.

Résultats : 452 patientes ont été suivies. Le recul moyen était de 26,08 mois (0—72 mois). La
survie nette 5 a ans était de 63.9 %. En analyse multivariée, le risque de déces augmentait avec
I’age (RR = 3.84 et 1.63 pour les tranche d’age > 65 ans et < 40 ans respectivement, par rapport a
la tranche d’age 40-64 ans), avec la taille de la tumeur (RR = 3.91 et 3.47 pour la taille T4 et T3
respectivement par rapport a la taille T2), avec le stade d’adénopathies (RR = 4.65, 3.68 et 2.68
pour les N3, N2 et N1 respectivement par rapport a NO), et avec la présence de métastases (RR =
3.4).

Conclusion : le taux de la survie nette a 5 ans était inférieur au taux national estimé a 77%. Ce
taux relativement faible s’expliquerait en grande partie par le retard diagnostique ou 20% des
patientes ont été diagnostiquées a un stade métastatique. C’'est grace au dépistage et a la
détection précoce associés a un traitement adapté que la survie a progressé dans les pays
développés. Il est temps de lancer sans délai le dépistage organisé dans notre pays.

Mots clés : cancer du sein, survie relative, registre du cancer, facteur pronostique
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