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Introduction

CA 15-3 est le marqueur tumoral le plus utilisé au cours de la prise en charge des patientes porteuses
d’un cancer du sein[13][80]. En effet, il a été démontré que le CA 15-3 permet de diagnostiquer prés
de 75% des métastases a distance (MAD)[23][42][52]. Le dosage du CA 15-3 n’est donc préconisé que
pour le suivi et I’évaluation de la réponse au traitement en phase métastatique en I’absence d’autres
cibles mesurables[17][80][96][171] Pourtant la survie globale des patientes atteintes d’un cancer du
sein métastatique semble s’étre considérablement améliorée ces 20 derniéres années. La médecine
personnalisée qui utilise le profil moléculaire, notamment génétique, des individus et/ou de leur
tumeur pour guider les décisions thérapeutiques est aujourd’hui largement initiée. Récemment de
nouvelles drogues de la classe des agents cytotoxiques, des inhibiteurs de kinases, des inhibiteurs de la
voie PI3K/Akt/mTOR ou encore des anticorps monoclonaux ont démontré un impact thérapeutique
majeur en situation métastatique avec un bénéfice aussi bien en termes de survie sans progression que
de survie globale.[8][187]

Le dosage du CA 15-3 est utilisé pour la surveillance des patientes traitées pour un cancer du sein.
L’interprétation des marqueurs sur un mode cinétique soit recommandée. Or la plupart des seuils
rapportés dans les notices des trousses sont déterminés par les fabricants a partir de la distribution des
concentrations de CA 15-3 observées chez des sujets sains]. L’utilisation de cette limite supérieure des
valeurs normales (LSN) comme outil de suivi chez des femmes ayant déja presenté un cancer du sein
primitif parait donc contestable, la distribution du CA 153 chez ces patientes pouvant étre différente de
celle des sujets sains. [42][187]

Plusieurs études ont montré que I’expression de MUCI, protéine dont le CA 15-3 est un peptide
dérivé, est régulée par les cestrogénes et que 1’élévation du CA 15-3 lors de la rechute métastatique

dépend du statut des récepteurs hormonaux (RH).[187]

Ce mémoirese compose de deux parties, la premiére partie concerne I'étude bibliographique, et se
compose de deux chapitres, le premier chapitre cancer du sein et le deuxieme chapitre cancer du sein
métastatique. La deuxiéme partie est la partie pratique et consiste en une description de la
méthodologie de travail et des résultats obtenus et une discussion sur l'intérét clinique de I'étude CA

15-3 dans la détection précoce de la récidive du cancer du sein localement avancé.
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| Rappels

1.1 Rappel Anatomique de la glande mammaire

Les tissus mammaires ne comprennent pas seulement le sein, mais aussi la partie du corps
comprise entre la clavicule, I’aisselle et la lame du sternum. Les muscles de la poitrine et de I’épaule
sont situés derriére les tissus mammaires. Chaque sein est constitué d’un tissu graisseux plus ou moins
important qui lui donne sa forme et dans lequel se trouve la glande mammaire [11]. Le tissu adipeux
protége les canaux et les lobules. Le tiers du tissu mammaire se compose de graisse et de tissu

conjonctif et les 2/3 se composent de canaux et de lobules. [187]

La glande mammaire est entourée par un fascia périphérique, 1’un superficiel (glande-peau),
I’autre profond (glande-muscle) (fig. 1) [73]. Une coupe para-sagittale passant par le mamelon laisse
entrevoir deux grands compartiments : 1’enveloppe cutanéo-graisseuse et le tissu conjonctivo-

glandulaire avec pour unité élémentaire le lobule mammaire qui s’abouche sur un canal secondaire

lobulaire [73][187].

GSraisse sous cutanas

— Muscles peclioraux

Fascla superficel —— __Espace graisseux

Peau — réiro-mammaire

LA Muscles inter-costauj

Sinus

“~— Céte

fMamelon — =

Ligament de Cooper — %
(tissu de souliem)

Figure 1: coupe au niveau de la glande mammaire[73].

Sur le plan superficiel, le sein est recouvert de peau (Fascia superficialis) s’étendant sans limite nette

jusqu’a la région mamelonaire, arrondie et pigmentée[187].

Le mamelon comprend : La plagque aréolaire et Le mamelon proprement dit. Le mamelon est
la partie centrale et suré¢levée de I’aréole. Les canaux galactophores qui assurent I’évacuation des
sécretions lactées y débouchent par des pores separés [11]. Il y a différentes formes de mamelon ;

normal, bref, et ombiliqué[187].
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La peau de I’aréole a un aspect grenu car elle et parsemée de glandes cutanées et sébacées
(Glande de Morgagni) qui s’hypertrophient a la grossesse et prennent alors le nom de tubercule de
Montgomery. L’aréole est pourvue de fibres musculaires lisses, muscles sphinctériens péri-alveolaires,

qui contrélent la fonction excrétrice du sein au moment de la lactation.
I.1.1. Vascularisation de la glande mammaire

Le sein est richement vascularisé. Les parties non glandulaires sont constituées de tissu
adipeux. La partie interne du sein est vascularisée par des branches profondes de I’artére thoracique
interne [125]. Les parties externes et inférieures regoivent des branches de ’artére thoracique externe,
de I’artere thoraco-acromiale et de I’arteére thoracique supréme. Le tissu cellulaire et la peau sont

irrigués par le méme dispositif artériel

L’¢étude des veines est importante. Elles sont paralleles aux lymphatiques (les métastases se

font en suivant leur trajet). Trois groupes de veines profondes drainent la glande mammaire :

* les branches perforantes de la veine mammaire interne qui s’abouche directement au réseau

capillaire pulmonaire ;
* la veine axillaire conduit directement au réseau capillaire du poumon ;

* les veines intercostales, les plus importantes, communiquent avec les veines vertébrales et se

jettent dans ’azygos pour aboutir a la veine cave supérieure.
1.1.2. Les lymphatiques du sein

Au niveau du systéeme lymphatique, le sein est divisé en 4 cadrans ; 2 externes, 2 internes. Les
cadrans externes sont drainés vers I’artére thoracique externe, le creux axillaire (ganglion de Sorgius)
et le ganglion sus-claviculaire. Les cadrans internes sont drainés sous le sternum par le ganglion intra

thoracique puis le relais sus-claviculaire (fig. 2). [1].
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ganglions
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supraclavicular

—— subclavicular
- \ -
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e

\_\
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Figure 2: réseau lymphatique de la glande mammaire[1]

Selon le siége des ganglions axillaires, on distingue plusieurs chaines :

* les ganglions mammaires externes : ils siégent au-dessous du bord latéral du grand pectoral,

au milieu du creux axillaire, suivant ainsi le cours de I’artére thoracique latérale ;

* les ganglions mammaires internes : ils sont de petite taille entre 2 a 5 mm de diamétre. Ils

suivent le trajet des vaisseaux mammaires internes, au sein d’un tissu conjonctivo-graisseux [18].

Les lymphatiques du sein sont divisés en lymphatiques cutanés drainant la lymphe de la peau

mammaire et de la graisse sous-cutanée, et les lymphatiques de la glande elle-méme [1].

1.2 Histologie de la glande mammaire

Le sein est une glande sudoripare modifiée qui assurent la production du lait. Située au-dessus
des muscles grands pectoraux et grands dentelé, elle est reliée a ceux-ci par une couche de tissu
conjonctif. Le systéme canalaire constitue la composante fonctionnelle de la glande mammaire (fig. 3)
[148]. Le tissu fibro-adipeux entourant les canaux représente cependant la majeure partie du sein.
Exception faite du court segment des canaux collecteurs qui s’abouche a la peau au niveau du
mamelon et qui est bordé par un revétement de type Malpighien, le systéme canalaire dans son
ensemble est bordé par deux couches cellulaires : une couche interne de cellules épithéliales entourée
par une couche externe discontinue de cellules myoépithéliales (fig. 4) [19]. Ces deux couches
cellulaires sont délimitées par une membrane basale, elle-méme cernée en périphérie par quelques
fibroblastes. Dans les canaux terminaux et les acini, les cellules épithéliales sont cubiques et les

cellules myoépithéliales bien visibles, a cytoplasme clair [125].
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A TDintérieur de chaque glande mammaire, comprend de 15 a 20 lobes ou compartiments
sépares par un tissu adipeux. Disposées en grappe, les alvéoles emmeénent le lait (quand il est produit)
dans une série de tubules secondaires. De Ia, le lait passe dans des canaux mammaires, prés du
mamelon, ces canaux s’élargissent pour former des sinus lactiféres, ou le lait peut étre entreposé, les

sinus se continuent sous forme de canaux lactiféres qui prennent fin au mamelon [176].

Les lobes et lobules ont une architecture schématiquement superposable a celle des autres
glandes exocrines composées. On y trouve un systeme ramifié de canaux excréteurs terminés par des

portions secrétrices tubulo-alvéolaires.

Chaque glande mammaire est constituée de 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 lobules sont entoures par du tissu conjonctif dense alors que le tissu

conjonctif intralobulaire (tissu conjonctif palléal) est lache [1].

Les canaux galactophores excréteurs (ou canaux galactophores) sont d’abord intralobulaires,
puis interlobulaires (épithélium cubique avec présence de cellules myoépithéliales) et enfin inter

lobaires a épithélium pavimenteux stratifié.

de mammaire, detall :

capillaires —Zq

canal galactophore \\
lcbule

( lait )
membrane
vaisseau lymphatique —a

Figure 3: lobes et lobule mammaire[148]
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Figure 4 : Coupe histologique pour identifier les cellules myoépithéliales (M) autour des alvéoles

(A) et les vaisseaux sanguins (B) [19].
Le sein est composé de deux composantes :
* une composante adipeuse radio transparente.
 une composante fibroglandulaire radio-opaque.

Le rapport entre le volume de la composante fibroglandulaire et le volume de la composante graisseuse
dépend de :

» I’age de la femme : I’involution du sein commence a partir de 1’age de 30 a 35 ans, cette
involution est caractérisée par le remplacement progressif de la composante fibroglandulaire par du

tissu adipeux ;

* en cas de surcharge pondérale, la composante adipeuse peut €tre accrue [1].

1.3 Physiologie

Les lobes sont constitués de lobule capable de secréter du lait en période d’allaitement. Un lait
est transporté par les canaux galactophores jusqu’au mamelon, situé¢ au centre d’une zone pigmentée

(P’aréole). [Institut national contre le cancer 2007].

Les cestrogenes agissent directement sur les canaux excréteurs de la glande mammaire. Leur
action est parfois directe, provoquant notamment une hyperhémie, rétention de sodium et d’eau au
niveau de la glande comme dans le syndrome prémenstruel [75] .Les cestrogénes ont pour effet de

stimuler la croissance des canaux galactophores, ¢lévent ’index mitotique a I’extrémité du canal,
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entrainant la pigmentation de I’aréole. Ils stimulent la différentiation et le développement de
I’épithélium galactophorique. [169]. L’action directe de la progression sur la glande mammaire ne
semble pouvoir s’exercer que si celle-ci a été préalablement préparée par les cestrogenes. Elle entraine
une prolifération alvéolo-acineuse, son action compléte celle des cestrogénes pour qu’elle limite la
croissance des canaux galactophoriques. Elle permet le développement des acini. L’effet indirect de la
progestérone s’oppose a 1’augmentation de la perméabilité capillaire provoquée par les cestrogénes,

elle diminue donc les phénoménes cedémateux [26].

Cancer dusein :Le cancer est un terme générique appliqué a un grand groupe de maladies pouvant
toucher une partie quelconque de ’organisme. Les autres termes employés sont ceux de tumeurs

malignes et de néoplasmes.

Un cancer du sein résulte d'un déreglement de certaines cellules qui se multiplient et forment le plus
souvent une masse appelée tumeur. Il en existe différents types qui n’évoluent pas de la méme
maniére. Certains sont « agressifs » et évoluent trés rapidement, d’autres plus lentement. Les cellules
cancéreuses peuvent rester dans le sein. Elles peuvent aussi se propager dans d’autres organes ce qui
est une situation encore plus menacante. On parle alors de métastases. Dans la majorité des cas, le

développement d'un cancer du sein prend plusieurs mois, voire plusieurs années.[172]
1.1 Epidémiologique

Le cancer du sein est le cancer le plus commun chez la femme dans les pays développés. La

méme tendance est observée dans les pays en voie de développement ou sous-developpés.

Dans le monde : 1,7 millions de femmes ont un diagnostic de cancer du sein chaque année et en 2012,
6,3 millions de femmes vivaient avec un cancer du sein diagnostiqué au cours des cinq années
précédentes. Depuis les dernieres estimations (2008), I’incidence du cancer du sein a augmenté de plus

de 20%, et la mortalité de 14%.

Il représente la premiere cause de mortalité par cancer chez la femme [Organisation mondiale de la
santé (OMS) décembre 2012]



Partie 1 : Etude bibliographique

Moy e Lo e e

Faible uxuvn“ 4
=9 .'f\ (@ -' [~ \

AL PENIE

Figure 5 : répartition du taux d’incidence standardisé du cancer du sein dans le monde

En France, il est le second cancer le plus fréquemment diagnostiqué, tous sexes confondus, derriére le
cancer de la prostate. Chez la femme, il est le plus fréquent des cancers : il represente a lui seul 31,5 %
de I’ensemble des nouveaux cas. Le nombre de nouveaux cas de cancer du sein diagnostiqués en 2012
est estimé a 48 763. Cette pathologie est tres majoritairement féminine et concerne 1 homme pour 100
femmes. Les taux (standardisés monde) d’incidence et de mortalité en sont respectivement de 88,0 et
15,7 pour 100 000 femmes. Avec environ 11 886 de décés estimes en 2012, le cancer du sein est au ler
rang des déces par cancer chez la femme (18,8%) [85]. En 2012, I’age moyen au diagnostic est de 63

ans, et ’age moyen au déces de 72 ans : le cancer du sein est une pathologie dont I’incidence croit avec
I’age (Figure 6) [85].
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Figure 6 : Incidence et mortalité du cancer du sein par age en 2012 [85]
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En Algérie : Selon I’enquéte nationale sur I’incidence et la prévalence des cancers réalisée par INSP
en 2002, le cancer du sein représente le premier cancer de la femme (29,5%) des cancers féminins
[77].

1.2 Facteurs de risque

Les causes directes du cancer du sein ne sont pas connues avec certitude, mais des facteurs de risque

prouveés par des études épidémiologiques ont été définis :

1. Sexe : Le sexe féminin constitue le principal facteur de risque, plus de 99% des cas se
manifestent chez les femmes [147].

2. Age : Le risque augmente avec 1’Age ; environ trois quarts des cas sont décelés chez les
femmes agées de plus de 50 ans [147].

3. Facteurs liés a la vie reproductive de la femme : La nulliparité, une ménarche précoce
(avant I’age de 11-12 ans), une premiere grossesse tardive (apres 1’age de 30 ans), une ménopause
tardive (apres ’age de 55 ans) ont un impact important sur I’incidence de ce cancer [147].

4. Antécédents familiaux : Le risque est augmenté si des proches de la famille au premier degré
(la mére et/ou une sceur) ont contracté la maladie surtout en période préménopausale [147].

5. Antécédents personnels: la présence d’un cancer de ’ovaire, de I’endométre, et du sein ou
de lésions histologiques «a risque» découvertes lors d’un prélévement biopsique (hyperplasie
canalaire atypique, néoplasie lobulaire in situ,....)[147].

6. Antécédents génétiques : Environ 5 a 10% des cas sont dus a une mutation génétique, hériter
un des geénes mutés liés au cancer du sein augmente considérablement le risque d’en étre atteint
[147].

7. Surpoids pour les femmes ménopausées : les femmes ayant un surpoids supérieur a 10 kg a
partir de ’dge de 18ans, présentent apres la ménopause un risque de cancer du sein de 18%, et ce
dernier sera de 45%, si la prise de poids est de plus de 25kg probablement en raison de
I’augmentation des concentrations sériques d’cestradiols libre [133].

8. Consommation excessive d’alcool : Les femmes concernées par une telle consommation ont
un risque plus élevé (7%) pour une consommation moyenne d’une boisson alcoolique par jour. Les
femmes ayant un cancer du sein et consommant au moins une boisson alcoolique par jour, ont une
durée de survie diminuée de 15% a 40%, comparativement a celles qui ne boivent pas d’alcool [133].

9. Consommation du tabac : Pourtant la cigarette avait un effet protecteur dans le cancer du
sein di a I’effet anti-oestrogénique de la dioxane qui lui a contenue [157] cependant la fumée de

celle-ci est une importante source de substances carcinogénes et le tabagisme passif semble associé a

9
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un risque augmenté d’environ 60%, ce risque est multiplié par trois chez les femmes aprés la
ménopause [133].

10. Traitement hormonal substitutif : Les traitements a base a la fois d’cestrogénes et de
progestatifs constituent un facteur de haut risque [147].

11. Exposition aux radiations ionisantes : L’exposition a ces radiations ionisantes avant 1’age
de 40 ans est susceptible de provoquer un cancer du sein dans les années ultérieures, issue de
I’endommagement de I’ADN est ses constituants par ces radiations [133].

12. Hormones endogénes : Le cancer du sein est une maladie hormono-dépendante [107] .Les
hormones sexuelles conditionnent le développement de la glande mammaire, les cestrogénes en
particulier jouent un rdle de régulation, elles stimulent par ailleurs la prolifération cancéreuse.
L’exposition totale et cumulative du tissu mammaire a ces hormones reste le facteur le plus important

dans la survenue de cette pathologie [83].

Les études epidémiologiques ont démontré que le risque de ce cancer avant la menopause est associée
a des niveaux plasmatiques ¢élevés d’insuline et de testostérone et a une insuffisance d’activité du

corps lutéal (faibles concentrations de progestérone) [25].

La progestérone naturelle, a I’inverse de celle de synthése, a un effet protecteur a 1’égard de la
maladie. L’augmentation de I’insuline, en cas d’insulino—résistance, stimule la production des
androgeénes ovariens et inhibe la production au niveau du foie des protéines qui lient les hormones
sexuelles et les protéines qui lient 'IGF-1. Par conséquent, la biodisponibilité des hormones sexuelles
et de ’'IGF-1 augmente, leur action combinée stimule la prolifération des cellules cancéreuses du sein.
[25]

D’autres facteurs de risque sont possibles mais leurs preuves scientifiques sont peu consistantes.[25]

11.3 Classification

11.3.1 Classification histologique

Il existe deux types histologiques de tumeurs du sein, les tumeurs épithéliales, les plus fréquentes,

et les tumeurs non-épithéliales, beaucoup plus rares[187].

1-Les cancers epithéliaux

10
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Les carcinomes non invasifs ou non infiltrant : Ils représentent 15 a 20 % des cancers du sein.
Ce sont les carcinomes canalaires in situ (CCIS) et les carcinomes lobulaires in situ (CLIS), Il
s’agit d’une prolifération carcinomateuse qui se développe dans la lumiére des canaux et des
lobules, sans franchir la membrane basale et sans envahir le tissu conjonctif[187].

Les carcinomes invasifs ou infiltrant: Dont les cellules tumorales envahissent le tissus
conjonctif, générant alors un risque de métastases locorégionales ou a distance. Les plus fréquents
sont les Carcinomes canalaires infiltrant : ils représentent 80% des carcinomes infiltrants[187].

La maladie de Paget : Elle représente 1 a 3 % des cancers du sein. Il s’agit d’un adénocarcinome
intra épidermique du mamelon, associé a un adénocarcinome intra- galactophorique sous-jacent
dans 82 a 100 % des cas[187].

2-Les cancers inflammatoires : Le cancer du sein inflammatoire représente 1 a 6 % des cancers

du sein, mais constitue une forme agressive dont I’évolution est rapide et le pronostic trés sévere [59].

Ce type de tumeurs s’accompagne des métastases a distance lors du diagnostic dans un tiers des cas

[33].

3-Les autres tumeurs non epitheliales : Elles sont rares, représentant moins de 1% de toutes

les tumeurs malignes du sein. Il s’agit d’une prolifération tumorale maligne issue des autres structures

du sein (tissus conjonctifs, graisse, vaisseaux sanguins ou lymphatiques) representés par :

e Les sarcomes phyllodes

e Les sarcomes mésenchymateux ou sarcome du stroma

e les angiosarcomes,

e Les lymphomes malins non hodgkiniens primitifs du sein,

e Les métastases intra-mammaires d’un autre cancer primitif : mélanome, tumeurs pulmonaires, du

tractus digestif, de ’appareil urogénital[187].

Tableau 1 : Classification histologique des cancers mammaires préconisée par I'Organisation
Mondiale de la Santé [3].

Tumeurs épithéliales malignes

Carcinomes non infiltrants

» Carcinome canalaire in situ (intracanalaire) (CCIS)

* Carcinome lobulaire in situ (CLIS) Carcinome canalaire infiltrant de type non
specifique (canalaire TNS) (40 a 75%)

11
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* Carcinome de type mixte

* Carcinome pléomorphe

« Carcinome avec cellules géantes ostéoclastiques

* Carcinome avec aspects choriocarcinomateux

+ Carcinome avec aspects mélanocytaires

Carcinome lobulaire infiltrant (5 a 15%)

Carcinome tubuleux (2 & 7%)

Carcinome cribriforme infiltrant (0,8 a 3,5%)

Carcinome médullaire (1 a 7%)

Carcinome produisant de la mucine

 Carcinome mucineux .

Cystadenocarcinome et carcinome a cellules cylindrigues sécrétantes

* Carcinome a cellules en bague a chaton I umeurs neuroendochines du sein (5 a 109
. Carcinome neuroendocrine de type solide °

Carcinoide atypique

 Carcinome a petites cellules

* Carcinome neuroendocrine a grandes cellules Carcinome papillaire infiltrant (<1 a
2%)

Carcinome micropapillaire infiltrant (<2%)

Carcinome apocrine Carcinome métaplasique (<5%)

« Carcinome métaplasique de type épithélial pur

* Carcinome épidermoide

» Adenocarcinome avec métaplasie a cellules fusiformes

* Carcinome adénosquameux

 Carcinome mucoepidermoide

 Carcinome métaplasique mixte a composante épithéliale et conjonctive Carcinome
cellules riches en lipides (<1 a 6%)

Carcinome sécrétant (<0,15%)

Carcinome oncocytique

Carcinome adenoide kystique (0.5%)

Carcinome a cellules acineuses
Carcinome a cellules claires (riches en
glycogéne)

Carcinome sebace

Carcinome inflammatoire

Maladie de Paget du mamelon

Tumeurs myoépithéliales

Myoépithéliome malin

12
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Tumeurs mésenchymateuses malignes

Hemangiopericytome
Fibrosarcome
Schwannome malin
Angiosarcome
Liposarcome
Rhabdomyosarcome
Ostéosarcome

Leiomyosarcome

Tumeurs malignes mixtes épithéliales et conjonctives

Sarcome phyllode

Carcinosarcome

Lymphomes malins

Lymphome B diffus a grandes cellules
Lymphome de Burkitt
Lymphome du MALT de la zone marginale

Lymphome folliculaire

Meétastases mammaires

Tumeurs du sein de I'nomme

Carcinome in situ
Carcinome infiltrant

11.3.2  Classification par grade (SBR)

Le role du grade histopronostic carcinomateuses infiltrantes. Le systéme le plus utilisé étant le
grade de Scarff Bloom Richardson (SBR).

La majorité des systemes de classification du grade tumoral pour le cancer du sein combine 3

parametres morphologiques : le pléomorphisme nucléaire, la formation de tubules et le compte de

13
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mitoses. Chaque élément est évalué individuellement et un score de 1 & 3 lui est attribué. Le grade

histologique résulte de 1’addition de ces 3 scores.

Le réle du grade histopronostic est maintenant largement admis pour les tumeurs carcinomateuses

infiltrantes. Le systéme le plus utilisé étant le grade de Scarff Bloom[187]

La majorité des systémes de classification du grade tumoral pour le cancer du sein une 3 parametres
morphologiques : le pléomorphisme nucléaire, la formation de tubules et le compte de mitoses. Chaque
élément est évalué individuellement et un score de 1 a 3 lui est attribué. Le grade histologique résulte
de I’addition de ces 3 scores. Différents systémes de grading existent, le plus ancien et le plus utilisé
étant celui de Scarff BloomRichardson (SBR) [4].

Des modifications ont été apportées sur ce systeme en raison du manque de précision des 3
criteres. Ainsi, un nouveau systeme fut créé, le systéeme Nottingham, [56] se basant sur le grade SBR et

précisant les critéres afin d’améliorer la reproductibilité du grade et sa valeur pronostic.

Les cancers de gradel sont mieux differenciés que ceux de grade 3. Les cancers indifferenciés
ont habituellement une évolution plus grave et plus rapide mais ils se montrent aussi plus sensibles aux

traitements neo adjuvants [4].

Tableau 2 : Classification de la tumeur selon le grade SBR [4]

Grade Tumoral Scores Additionnés
G1 ou bas grade 3-5
G2 ou grade intermédiaire 6-7
G3 ou haut grade 8-9

11.3.3 Classification moléculaire des cancers du sein

Depuis quelques années, une nouvelle classification, dite « moléculaire », des cancers du sein
est apparue. Il s’agit d’une classification basée sur la génomique du cancer et développée dans un but
essentiellement pronostique. Elle regroupe les cancers lumineux (A et B), basaux et sur exprimant
HER2[187].

14
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11.3.4  Classification clinique du cancer du sein (classification TNM)

Classification TNM du cancer du sein, 7e édition, 2010, et stade UICC Le systéeme TNM distingue le
stade clinique pré-thérapeutique noté "cTNM" et le stade anatomopathologique post chirurgical noté

"PTNM" Tumeur Primaire T

e Tx : la tumeur primitive ne peut pas étre évaluée

¢ TO : la tumeur primitive n’est pas palpable

e Tis : carcinome in situ

¢ Tis (DCIS) : carcinome canalaire in situ

e Tis (CLIS) : carcinome lobulaire in situ

e Tis (Paget) : maladie de Paget du mamelon sans tumeur sous-jacente

e¢NB : la maladie de Paget associee 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

eTla:1mm <tumeur 5 mm dans sa plus grande dimension

e T1b :5mm<tumeur 1cm dans sa plus grande dimension

eT1c :1cm<tumeur 2cm 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,

e quelle que soit sa taille, avec une extension directe soit a la paroi thoracique (a), soit a la peau (b)

e T4a : extension a la paroi thoracique en excluant le muscle pectoral

eT4b : cedéme (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+T4b.

e 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 I’analyse anatomopathologique du fait de I’absence d’évidement) NO : absence
d’envahissement ganglionnaire régional histologique et absence d’examen complémentaire a la
recherche de cellules tumorales isolées.

eNO (i-) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, étude immunohistochimique
négative (IHC).

eNO (it) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, IHC positive, avec des amas
cellulaires 0,2 mm (considéré comme sans métastase ganglionnaire).

eNO (mol-) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, biologie moléculaire

négative (RT-PCR : reverse transcriptase polymérase Chain réaction).

15
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eNO (mol+) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, biologie moléculaire
positive (RT-PCR).

eN1mi : micrométastases > 0,2 mm et 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.

eNla : envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires.

e N1b : envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe ~clinique.

eNic : envahissement de 1 & 3 ganglions axillaires et envahissement des ganglions de la CMI détecté
sur ganglion sentinelle sans signe clinique (pN1a + pN1b) N2: envahissement de 4 a 9 ganglions
axillaires ou envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux suspects, en 1’absence
d’envahissement ganglionnaire axillaire.

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

eN2b : envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux suspects, en [’absence
d’envahissement ganglionnaire axillaire.

eN3: envahissement d’au moins 10 ganglions axillaires ou envahissement des ganglions
sousclaviculaires (niveau Il 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 de des ganglions sous-claviculaires.

e¢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.

e N3c : envahissement des ganglions sus-claviculaires homolatéraux Métastases a distance (M)

e MIx : renseignements insuffisants pour classer les métastases a distance.

e MO : absence de métastases a distance.

e M1 : présence de métastase(s) a distance.

- Classification par stade UICC

¢ Tis NO MO

ol T1 NO MO

olIA TON1MO; TIN1IMO;T2NOMO,;

o|IB T2 N1 MO ; T3 NO MO TON2MO ; TIN2MO ; T2N2MO ; T3N1IMO ; T3 N2 MO
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ollIA T4 NOMO :; T4 N1 MO ;T4 N2 MO
ollIB Tous T N3 MO
olV Tous T Tous N M1

M1 Facteurs pronostiques et prédictifsdu cancer du seindu cancer du sein

Un facteur pronostique est un critére dont I’état initial est associé a la survie sans rechute ou a la survie
globale indépendamment de la thérapeutique utilisée alors qu’un facteur prédictif est un critére dont
I’état initial est corrélé a la réponse (ou non réponse) de la tumeur a un traitement donné [45]. Certains
facteurs sont mixtes, c’est-a-dire a la fois prédictifs et pronostiques. De trées nombreux facteurs
pronostiques ont été décrits dans le cancer du sein. Ces facteurs sont cliniques, morphologiques,
biologiques et moléculaires. Ils peuvent étre rattachés aux caractéristiques tumorales intrinséques telles
que la vitesse et la durée de croissance tumorale, la prolifération ou la capacité d’invasion et de

dissémination de la tumeur.

I11.1  Facteurs cliniques

1.1 L’age

1.2.

1.3.

L’age de la patiente au diagnostic constitue un facteur pronostique des récidives locales et
métastatiques [168] [34]. Avant la ménopause le pronostic du cancer du sein est d’autant plus mauvais
que la patiente est jeune. Ainsi le risque de récidive locale et de déces lié au cancer est-il maximal chez
les femmes de moins de 35 ans du fait de facteurs histo-pronostiques plus péjoratifs [145] [100].
Certaines études vont méme jusqu’a faire du statut pré ménopausique un facteur de risque de récidive
locale [177]. Aprés la ménopause le risque de déces li¢ au cancer n’augmente qu’aprés 70 ans du fait
de comorbidités importantes [168] [34].

La grossesse

La survenue d’un cancer du sein en cours de grossesse et en post-partum est considérée comme un
facteur de mauvais pronostic [9].

Le score PEV

Le score PEV (Poussée EVolutive) est un score d’évolutivité clinique institué¢ par le Centre Gustave
Roussy en 1969 (Tableau 3). Il s’agit d’une description dynamique, complémentaire de la
classification TNM, destinée a informer sur la rapidité de croissance de la tumeur. Cette classification

n’est pas appliquée internationalement, mais fait I’objet d’un large consensus frangais.
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Tableau 3 : Classification PeV

PEV Description

PEVD Pas de signe d’évolution rapide
PEV1 Tumeur  croissance rapide (augmentation de taille, cedéme cutané, etc.)
PEV2 Idem avec signes inflammatoires localisés (en regard de la tumeur)

PEV3  Sein globalement inflammatoire (>1/3 du sein, mastite carcinomateuse)

S’agissant d’une description clinique, la classification PEV est d’une relative imprécision, notamment

en ce qui concerne la notion de croissance rapide, souvent subjective [163]. Cette classification est
surtout utilisée pour le cancer du sein inflammatoire, entité clinique rare (2-5% des cancers du sein
environ) dont la survie a 5 ans ne dépasse pas 50%. Il s’agit souvent d’un carcinome canalaire
infiltrant peu différencié, de haut grade SBR, tres agressif et exprimant peu les récepteurs hormonaux
[124].

1.4. La classification TNM La classification clinique TNM (Tumor Node Metastasis) de "UICC
(Union for International Cancer Control) apprécie la taille tumorale (T), I’envahissement des ganglions
axillaires (N pour Node, ganglion en anglais) et la présence de metastases (M). Le systeme TNM
distingue le stade clinique pré-thérapeutique noté "cTNM™ et le stade anatomopathologique
postchirurgical noté "pTNM". En dépit d’une certaine imprécision et d’'une moins bonne fiabilité¢ de
I’appréciation clinique par rapport a l'appréciation histologique, cette classification permet d'établir
l'opérabilité de la tumeur et d'avoir une premiére approche pronostique, la survie des tumeurs
mammaires métastatiques étant moins bonne que celle des tumeurs non métastatiques (63% contre
96% a un an, 11% contre 77% a 5 ans et 2% contre 62% a 10 ans) [49].

1.4.1. Tumeur primitive (T) Les critéres d’appréciation de la taille tumorale (T) sont résumés dans la
(Figure 7).
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Figure 7 : Classification T des tumeurs primitives [190]

1.4.2. Adénopathies régionales (N) Le clinicien évalue la présence d’adénopathies palpables (N)
selon les criteres exposés dans (la Figure 8).
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Adénopathies

réegionales

sur les adénopathies

NO pas d'adénopathie
réglonale

v—— N1 adénopathie

homolatérale mobile

N2 adénopathie
homolatérale fixée

N3 adénopathie
mammaire interne
homolatérale

)

Figure 8 : Classification N des ganglions lymphatiques régionaux [190]

1.4.3. Métastases (M) Le clinicien recherche la présence de métastases (M) selon les criteres décrits

Métastases
a distance

\
Mx  aucune information
sur les métastases

"a pas de mélastase

M‘ métastase(s)
 distance (y compris
adénopathie

~ sus-claviculaire) |

par (la Figure 9).

@ '

Figure 9 : Métastases (M) [190]
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Les métastases peuvent étre catégorisées selon les rubriques suivantes : pulmonaire PULM, osseuse
0SS, hépatique HEP, surrénalienne ADR, cérébrale BRA, médullaire MAR, pleurale PLE, péritonéale
PER, cutanée SKI, lymphatique LY M et autres OTH.

1.4. Le stade AJCC Les données de la classification clinigue TNM peuvent étre regroupées en 5
stades différents, numérotés de 0 a IV et définis par la classification de I’AJCC (American Joint
Comitee on Cancer) [54] (Tableau 4)

Tableau 4 : Classification AJCC des cancers du sein Le pronostic de la maladie est d’autant

plus défavorable que le diagnostic est établi & un stade avancé [175] [136].

Tis NO MO

H T1 NO MO
n TO0, T1 Nlmi MO
T0. T1 N1 MO

ﬂ T2 NO MO
T2 N1 MO

ﬂ T3 NO MO
TO, T1, T2 N2 MO

H T3 N1, N2 MO
T4 NO, N1, N2 MO
Tous T N3 MO
Tous T Tous N M1

I11.2  Facteurs histologiques
2.1. Classification anatomopathologique pTNM La classification pTNM (p pour « pathological »),

classification anatomopathologique post-chirurgicale, est plus précise que la classification clinique.

2.1.1. Tumeur primitive (pT) La taille tumorale histologique pT est mesurée a 1’état frais dans les 3
plans de l'espace (mesure macroscopigque) puis sur lame en ne tenant compte que de la composante
infiltrante [63]. Les catégories pT correspondent aux catégories T de la classification TNM. La taille
tumorale pT est corrélée au taux d’envahissement ganglionnaire axillaire : 20% pour les tumeurs de
moins de 10 mm, 70% pour des tumeurs de plus de 50 mm [184]. C’est également un facteur

pronostique de récidive locale [108] et de survie. La survie des patientes a 5 ans passe ainsi de 91%
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pour les tumeurs de moins de 20 mm, a 80% pour les tumeurs de 20 a 50 mm et a 63% pour les
tumeurs de plus de 50 mm [38]. La taille tumorale pT est également un facteur prédictif de réponse a la
chimiothérapie [144].

2.1.2. Envahissement ganglionnaire regional (pN) L’évaluation de I’envahissement ganglionnaire
axillaire nécessite I’examen d’au moins 10 ganglions axillaires. Les ganglions macroscopiquement
envahis sont prélevés selon une seule coupe contrairement aux autres ganglions qui sont examinés
dans leur intégralité [152]. L’envahissement ganglionnaire régional est un facteur pronostique
indépendant majeur de récidive locale [178], de progression métastatique [182] et de survie [49] [63].
Le nombre de ganglions axillaires envahis est également un facteur pronostique de survie [168]. La
survie a 10 ans passe ainsi de 74% en l'absence d'envahissement ganglionnaire, a 58% lorsque 1 a 3
ganglions sont envahis et a 29% quand au moins 4 ganglions axillaires sont atteints [49]. L'atteinte des
ganglions de la chaine mammaire interne et de I'étage axillaire supérieur est également un facteur de
mauvais pronostic [9]. Les ruptures capsulaires observées souvent en cas d’envahissement
ganglionnaire massif semblent avoir une influence pronostique défavorable dont le caractere
indépendant n’est toujours pas démontré [109]. La signification pronostique des cellules tumorales
isolées (cellules isolées ou micro amas tumoraux de taille inférieure a 0,2 mm et sans signe
d’agressivite) [56] et des micro-métastases (amas de cellules tumorales de plus de 0,2 mm et de moins

2 mm) [86] [129] reste tres controversée. La classification pN des adénopathies régionales [167].

2.2. Le grade histologique Le grade histologique le plus couramment utilisé en France est celui de
Scarff-BloomRichardson (grade SBR) [28] modifie par Elston et Ellis [57]. Ce grade évalue
d’activité proliférative de la tumeur et s'applique a tous les carcinomes invasifs. Il ne s’applique pas
aux carcinomes in situ. Il prend en compte 3 criteres histologiques qui sont cotés de 1 a 3 : la
différenciation tubulo-glandulaire, le pléomorphisme nucléaire et le nombre des mitoses. Ces scores

sont sommes pour obtenir le score global (Tableau 5).
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Tableau 5 : Grade SBR modifié par Elston et Ellis [57] L aspect histologique des tumeurs de
grade SBR I, Il et 111

1. Différenciation tubulo-glandulaire :

proportion de tubes ou glandes dans la tumeur (en %0 de surface tumorale) s
=75% : tumeur bien différenciée 1
10 4 75% : tumeur movennement différenciée . 2
= 10% : tumeur peu différenciée - 3
2. Pléomorphisme nucléaire :
pie apprécié sur la population tumorale prédominante
Noyaux petits, réguliers, uniformes 1
Pléomorphisme modéré . 2
Variation marquées de taille, de forme, avec nucléoles proéminents . 3

3. Nombre de mitoses
(sur 10 champs de 0,48 mm de diamétre au grossissement x400 ; calibrage du
microscope nécessaire pour des champs différents)

0 2 6 mitoses 1
7 a 12 mitoses 9
=12 mitoses ' 3
Grade I | 3. 45
Grade I1 _ 6,7
Grade III 8.9

=
.o/ -
%7,

e

Figure 10 : Aspect histologique de carcinome canalaire infiltrant de grade SBR | (a), 11 (b) et 111
(c) [187]

Un grade SBR élevé est un facteur de risque de récidive locale. Les taux de rechute locale a 8 ans sont

respectivement de 9, 13 et 25% selon que la tumeur est de grade I, 1l ou Il [165].

Le grade SBR est également un facteur pronostique indépendant du risque métastatique et de survie
[49]. Les survies globale et sans récidive sont plus courtes pour les tumeurs de grade Il que pour les
tumeurs de grade I et II [132]. Dans la série d’Elston, les taux de déces liés au cancer a 15 ans sont de
21, 50 et 59% selon que le grade de la tumeur est de I, 1l ou 111 respectivement [57]. Le grade SBR est
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aussi un facteur prédictif de la réponse a la chimiothérapie : les tumeurs de grade 111 répondent mieux
aux traitements cytostatiques que les tumeurs de grade | ou Il [146].

2.3. Le type histologique Le carcinome mammairepeut étre classé en 4 principaux groupes
pronostiques selon le type histologique [69] [96] [134] [153] [62] [181] [171] (Tableau 6).

Tableau 6 : Groupes pronostiques en fonction du type histologique

Pronostic Types histologiques

Excellent =80%

Cribriforme infiltrant, tubulaire, tubulo-lobulaire, mucineux

Bon 60-80% Tubulaire mixte, canalaire mixte, médullaire atypique, lobulaire

alvéolaire
Médiocre 50-60% Papillaire invasif, lobulaire classique, médullaire
Mauvais <50% Canalaire infiltrant, lobulaire solide, canalaire/lobulaire mixte
Trés mauvais 30% Cancer du sein inflammatoire

Le type histologique est connu pour étre un facteur prédictif de réponse a la chimiothérapie. Les taux
de réponse des tumeurs infiltrantes sont plus faibles pour les carcinomes lobulaires que pour les
carcinomes canalaires [46].

2.4. Les emboles vasculaires péri-tumoraux Les emboles vasculaires sont définis par la présence de
structures carcinomateuses dans la lumiére des vaisseaux lymphatiques et/ou sanguins situés en
périphérie de la tumeur. Leur présence est associée a un risque de rechute locale [61] et métastatique
[150]. La Figure 11 illustre le marquage d'emboles vasculaires lymphatiques et sanguins par
hématoxyline et éosine (respectivement A & C) ou en immunohistochimie (respectivement B & D)
[80].
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Figure 11 : Marquage d'emboles vasculaires lymphatiques et sanguins [116]

2.5. La composante canalaire La présence d'une composante intra-canalaire extensive associée au
carcinome infiltrant expose a un risque de résection chirurgicale incompléte et donc a un risque accru

de récidive locale [177]. Son absence est corrélée a un taux de survie plus faible [160].

2.6. L’envahissement des marges d’exérése Le respect d’une technique chirurgicale rigoureuse est
essentiel pour obtenir des limites d’exérese suffisamment larges tout autour de la tumeur lorsque celle-
ci est retirée. La présence de marges d’exérése envahies apres traitement conservateur est en effet un
facteur pronostique indépendant de récidive locale [103], peut-étre le plus important. Dans 1’étude de
Di Biase [51], le taux de rechute locale est de 13% lorsque les marges sont saines contre 31% lorsque
celles-ci sont envahies. L’envahissement des marges d’exérése a également été décrit par certains

auteurs comme étant un facteur de risque métastatique [31].

2.7. Marqueurs de prolifération et d’invasivité Les différentes méthodes d’évaluation de la
prolifération et de I'invasivité tumorale actuellement disponibles ne sont pas superposables. Il est
néanmoins admis qu’une prolifération élevée est un facteur pronostique péjoratif en termes de survies

globale et sans récidive [3].

2.7.1. LI’index mitotique L’index mitotique est le moyen le plus simple d’apprécier la prolifération
cellulaire. 1l est évalué par comptage du nombre exact de mitoses sur 10 champs consécutifs a
I’objectif x40 (grandissement 400). Qu’il soit pris isolément ou intégré dans le grade SBR, I’index
mitotique est un puissant facteur pronostique des cancers infiltrants du sein. La survie a 10 ans passe
ainsi de 90% a 80% selon que I’index mitotique est inférieur ou supérieur a 10 [111]. Une étude

récente [93] montre que le taux de survie sans métastases a 15 ans varie de 88,3% a 73,4% selon que
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I’index mitotique est inférieur ou supérieur a 12. Un index mitotique élevé est également un facteur

prédictif de réponse a la chimiothérapie en situation adjuvante [8] ou néoadjuvante [39].

2.7.2. L antigéne Ki-67 L’antigene Ki-67 est un antigéne nucléaire exprimé au cours des différentes
phases du cycle cellulaire (G1, S, G2 et M). Il permet de repérer les cellules non quiescentes inscrites
dans le cycle de prolifération. 1l est recherché sur coupe tissulaire fixée par des techniques
immunohistochimiques utilisant des anticorps monoclonaux (Figure 12). Le résultat (score) est
exprimé en pourcentage de cellules infiltrantes marquées. Les seuils de 10 et 30% sont utilisés pour les
indications de chimiothérapie. Celle-ci est indiquée en cas de score élevé (> 30), contreindiqué en cas
de score faible (< 10) et discutée en cas de score intermédiaire (> 10 &
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Figure 12 : Détection de I’antigéne Ki-67 sur une coupe tumorale fixée [188]

Un score élevé est un facteur de mauvais pronostic en termes de récidive locale et de progression

métastatique [87] et un facteur prédictif de réponse a la chimiothérapie [141] [139].

2.7.3. Le pourcentage de cellules en phase S (S%) La phase S est la phase de synthese cellulaire de
I’ADN. Le pourcentage de cellules en phase S (noté S%) peut donc étre considéré comme un marqueur

de la prolifération tumorale, et peut étre évalué :

e Par cytométrie en flux : cette technique, pratiquée sur des cellules tumorales mises en suspension,
permet d'établir I'histogramme de distribution de I'ADN et de calculer le pourcentage de cellules en
phase S. Le S% déterminé par cytométrie en flux fournit une information pronostique dans le cancer
du sein [123] [16]. Sa relation avec la chimiosensibilité tumorale a été démontrée in vitro [35]. Il n’est

cependant pas utilisé en pratique courante du fait de probléemes méthodologiques non encore résolus.

e Par mesure de I’index de marquage a la thymidine tritiée (thymidine labelling index) : cet index est

déterminé par marquage des cellules en phase S par autoradiographie apres incubation de tissu frais en
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présence de 3H-thymidine (Figurel3). L’index de marquage a la thymidine tritiée est depuis longtemps
reconnu comme étant un facteur prédictif de la rechute locale et de progression métastatique [165].

Figure 13 : Marquage des cellules en phase S a I’aide de 3H-thymidine [43]

2.8. Les autres facteurs histologiques D’autres facteurs histologiques ont une valeur pronostique
controversée. Il s’agit de I’angiogenése péri-tumorale, de la nécrose tumorale, de la fibrose et de
1’élastose stromale [183] [180] [179].

I11.3  Facteurs biologiques et moléculaires

L’American Society of Oncology (ASCO) a proposé en 2007 des recommandations pour 'usage
marqueurs biologiques et moléculaires dans les cancers du sein [80]. Ces recommandations s’appuient
sur le systtme TMUGS (Tumor Marker Utility Grading System) et sa classification par niveau de
preuve ou level of evidence (LOE) [81] qui se décline en LOE I, 1l ou Il selon que le niveau de preuve
est respectivement élevé, intermédiaire ou bas. Trois bio-marqueurs ont a ce jour atteint le LOE | pour
leur utilité clinique dans le cancer du sein : le statut des récepteurs hormonaux (RH) pour sa valeur
prédictive de réponse a I’hormonothérapie, le statut HER-2 pour sa valeur prédictive de réponse a un
traitement ciblé anti-HER-2 et enfin I’activateur du plasminogéne (uPA) et son inhibiteur principal
(PAI-1) pour leur valeur pronostique chez les patientes sans atteinte ganglionnaire. D’autres facteurs
ont atteint un niveau de preuve inférieur, LOE Il ou Ill, notamment la recherche des cellules tumorales
circulantes (CTC) ainsi que les signatures expertisées par technique de biologie moléculaire : la
signature moléculaire « 21 génes » (Oncotype DXTM) et la signature moléculaire « 70 genes »

(Mammaprint®).

3.1. Expression des récepteurs hormonaux La connaissance du statut des RH est indispensable des

le diagnostic de toute tumeur invasive pour établir le plan thérapeutique de la patiente. Le statut des
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RH est historiquement le premier paramétre préedictif recommandé dans le cancer du sein [137] : il
permet de prédire la réponse a ’hormonothérapie, premiére thérapie ciblée indiquée dans la maladie.
Dans la population générale environ 20% des tumeurs sont négatives pour les récepteurs aux
cestrogenes (RE) et les récepteurs a la progestérone (RP) [12]. Les RE et les RP sont des facteurs de
transcription nucléaire, régulant 1’expression de différents génes impliqués dans la prolifération, la
survie cellulaire et la progression tumorale tels que la cycline D1, Bcl2 ou le VEGF. La synthese du
RP est sous controle des cestrogenes, et son expression est habituellement considérée comme un
indicateur de la fonctionnalit¢ du RE. La détermination des RH s’effectue par technique immuno-
histo-chimique (IHC, standard), a partir de blocs de paraffine représentatifs de la tumeur (Figure 14).
L’évaluation s’effectue au niveau des structures tumorales invasives. Les résultats sont exprimés en
pourcentage et intensité moyenne de noyaux marqués. Le seuil de positivité des RE et des RP est fixé a
10 % de cellules marquées en France (quelle que soit l'intensité du signal) et a 1% en Europe et aux
USA [76] [17] [104]. La pertinence du seuil de 10% a été récemment consolidée par la parution d’un
article qui montre que les caractéristiques des tumeurs dont le taux d’expression des RH est compris

entre 1 et 10% les rapprochent du groupe des tumeurs RH negatives [88].
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Figure 14 : Marquage des récepteurs aux eestrogenes & a la progestérone sur coupes

histologiques [187]

L’expression des RE et/ou des RP est a ce jour le seul facteur prédictif de réponse a I’hormonothérapie
ayant fait la preuve de niveau 1. Le niveau d’hormonosensibilit¢ tumorale augmente avec le taux
d’expression des RE [72]. A D’inverse, I’absence de RH constitue un facteur pronostic péjoratif de
récidive locale et de progression métastatique [182] [103]. La probabilit¢é de réponse a

I’hormonothérapie est d’environ 70 % pour les tumeurs RE+/RP+, contre moins de 10% pour les

28



Partie 1 : Etude bibliographique

tumeurs RE-/RP- [50]. Cette probabilité est plus élevée quand la tumeur RE+ exprime également les
RP [149]. Une valeur prédictive des RE pour la réponse a la chimiothérapie, qu’elle soit adjuvante ou
néo-adjuvante, a été décrite. Dans 1’étude de Petit et al [142], les taux de réponse compléte en phase
neéo-adjuvante étaient respectivement de 28%, 9% et 3% en cas d’expression forte, moyenne ou faible
des RE. Une des pistes de recherche actuelle concerne la variation du niveau d’expression des RH au
cours de I’évolution tumorale et en fonction de la pression thérapeutique. Ainsi, le statut RH peut

différer entre tumeur primitive et métastase [170].

3.2. Evaluation: du statut HER-2 Le Cerb-B2 ou protéine p185 est un récepteur membranaire présent
a la surface des cellules normales. 1l est codé par le géne Cerb-B2 ou HER-2/neu et participe a la
croissance et a la différenciation cellulaire. La surexpression et I’activation d’HER-2, retrouvée dans
environ 20% des cancers du sein infiltrant [160] induit une augmentation de la croissance cellulaire et
du potentiel métastatique. Les tumeurs sur-exprimant HER-2 sont initialement agressives, souvent
volumineuses, et fréquemment associées a une atteinte ganglionnaire et a une survie sans récidive plus
courte [60] [121]. L’activation de I’oncogene HER-2 n’est pas due a une mutation ponctuelle mais a
une amplification génique, c’est-a-dire a une multiplication du nombre de copies du géne HER-2
normal dont les conséquences sont la stimulation de sa transcription, une augmentation du nombre de

récepteurs et une prolifération des cellules cancéreuses (Figure 15).
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a=T relarguage du domaine extracellulare du recepteur

Figure 15 : Amplification de I'oncogéne HER-2 [192]

L’apparition de traitements ciblés anti-HER-2 a radicalement transformé I’histoire naturelle des

cancers du sein HER-2+, corrigeant presque completement le mauvais pronostic initial des patientes
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[94]. Le trastuzumab (Herceptin®), anticorps monoclonal recombinant spécifique du récepteur, est le
chef de file de ces thérapeutiques (autorisation de mise sur le marché en 2000).

La détermination du statut HER-2 est aujourd'hui systématique pour tout nouveau cas de cancer du
sein afin d’établir le plan thérapeutique de la patiente (valeur prédictive de réponse a une thérapie
ciblée anti-HER-2). L’évaluation du statut HER-2 se fait d’abord par méthode IHC sur coupes en
paraffine (Figure 16). Les résultats sont exprimés selon une graduation allant de 0 & 3+. Les scores
négatifs sont 0 & 1+ (traitement anti-HER-2 non indiqué) et a I’opposé le score 3+ est considéré
comme fortement positif (traitement anti-HER-2 indiqué). Pour tout score 2+, jugé faiblement positif,
la surexpression de HER-2 doit étre confirmée (ou infirmée) par une technique dite d'Hybridation In
Situ (HIS) [186].

Figure 16 : Marquage d'HER-2 en IHC : (a) 0 négatif, (b) 2+ équivoque, (c) 3+ positifs [2]

L'HIS, technique réservée a des centres spécialisés, est une methode indirecte de la détection de la

cible thérapeutiqgue HER-2. On détecte I'amplification du gene et non sa surexpression (Figure 17).

Figure 17 : Amplification du proto-oncogene HER-2 (en rouge) par HIS
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Les modalités d’interprétation de I’HIS sont présentées dans le Tableau 7.
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Tableau 7 : Interprétation de I'HIS pour I'amplification d'HER-2

Nombre de

Résultat .
copies

Ratio HER-2/C17

Statut HER 2

Indication
thérapeutique anti-
HER-2

<4 ¥ le ratio HER-2 non amplifié Non
HER-2 équivoque 2‘5“;.53“'3 en dRCP, cn
HER-2 4 < signaux Refaire le test : autre bloe o o0 Coo CONREES
équivogue HER-2 <6 =20 tumoral, ganglion ou cllmcwblol_u S1ques st
quiveq ; staut équivoqque
metastase -
confirmeé
: . Discussion de
e HER-2 amplifié. Iéligibilité en RCP en
amplifié < 10 4<s Population amplifiée =10 fonction de
% de la signaux =20 % : préciser le % onction
S HER-2<6 ’ ' . I’ensemble des
population Tester le contingent jonnées clinico-
tumorale métastatique éventuel biologiques
. HER-2 amplifie.
HER-2 positif [ g =20 Population amplifiée > 10 Oui
HER-2<6 % : Dréci o
o : préciser le %.
' ratio. Préciser le
HER-2 positif =6 % de la popula- HER-2 amplifié Oui
tion amplifiée

Au total, seules les tumeurs IHC 3+ ou IHC2+ positives (ou ambigués) en HIS sont éligibles a une
thérapie ciblée anti-HER-2. Le statut HER-2 est également décrit comme étant un facteur prédictif de
I’hormonosensibilité tumorale, la surexpression de la protéine HER-2 s’accompagnant d’une
diminution de cette hormonosensibilité notamment chez les patientes traitées par létrozole
(antiaromatase) [84]. La présence d’une surexpression de HER-2 augmente par ailleurs le taux de

réponse a une chimiothérapie néo-adjuvante a base d’anthracyclines [138].

3.3. Evaluation du statut uPA et PAI-1 L’uPA (urokinase Plasminogen Activator) et son inhibiteur
PAI-1 (Plasminogen Activator Inhibitor-1) sont des enzymes protéolytiques qui jouent un role
important dans la dégradation de la matrice extracellulaire et la régulation des protéines d'adhésion

impliguées dans la liaison tumorale a la matrice et la migration cellulaire (Figure 18).
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Figure 18 : Role d’uPA et de PAI-1 dans la prolifération tumorale [189]

Les mesures d’uPA/PAI- 1 se font par technique ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) sur
une préparation cytosolique d’un échantillon protéique tissulaire fraichement prélevé, rapidement
congelé et contrélé sur le plan anatomopathologique [112]. Chez les patientes pNO, les bio-marqueurs
UPA/PAI- 1 ont une valeur pronostique forte sur la survie sans récidive a 10 ans (niveau de preuve
élevé) [90][79] [109]. Pour les patientes N+ ou pour celles dont les tumeurs expriment fortement les
RE, seul PAI- 1 présenterait une valeur pronostique (niveau de preuve bas) [79] [120] [92].
UPA/PAI- 1 ont une valeur prédictive de réponse a la chimiothérapie a base d’anthracyclines (niveau
de preuve bas) [32] et surtout une valeur prédictive de réponse a la chimiothérapie a base de CMF
(Cyclophosphamide + Méthotrexate + Fluorouracile) chez les patientes pNO (niveau de preuve élevé)
[60]. A ce jour, aucune étude prospective n’a comparé la valeur pronostique ajoutée d’'uPA/PAI- 1 par

rapport a celles des statuts RH et HER-2.

3.4. Autres marqueurs biologiques: D’autres facteurs pronostiques et prédictifs biologiques ont été

décrits dans le cancer du sein.

3.4.1. Le test IHC4 Le test IHC4 (ImmunoHistoChemistry 4) : est un score pronostique combinant
les marqueurs classiques en immunohistochimie : RE, RP, HER-2 et Ki-67. Il fournirait dans le cancer

du sein une information pronostique sur le risque de rechute locale et métastatique [15].

3.4.2. La cathepsine D : Plusieurs études ont démontré que, chez les patientes NO, les taux tumoraux
de cette protéase étaient des facteurs pronostiques de rechute locale, de progression métastatique et de
survie [67].
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3.4.3. La protéine p53 : La protéine p53 est une phosphoprotéine nucléaire qui agit en intégrant des
signaux de stress cellulaire et en initiant des réponses coordonnées comme ’arrét du cycle cellulaire ou
I’apoptose : elle joue un role de suppresseur de tumeur. La découverte d’une mutation de p53 au
niveau de la tumeur (par technique immunohistochimique) serait associée a un pronostic défavorable.

Cependant, faute de résultats concordants, pS3 n’est pas utilisée en routine [36]

v Prise en charge thérapeutique des cancers du sein localement avancés

V.1 Définition du cancer du sein localement avance
Depuis la généralisation du dépistage de masse par mammographie, la découverte des tumeurs

mammaires se fait souvent a un stade précoce, avant méme I’apparition des signes cliniques.
Néanmoins, le cancer est parfois diagnostiqué a un stade avancé, soit parce que la patiente tarde a
consulter, soit parce qu’il s’agit d’une forme histo-biologique agressive d’évolution rapide. On

distingue ainsi :

e Les cancers du sein dits « négligés » : ce sont des carcinomes mammaires de présentation classique,
mais dont le traitement est retarde par la patiente elle-méme ; la tumeur déformant le galbe du sein,
voire infiltrant la peau, est volontairement cachée par la patiente qui craint le diagnostic et la prise en

charge médicale [124]. Ces cancers sont classés T4a, b, ¢ et/ou N2/N3 dans la classification TNM.

e Les cancers du sein inflammatoires : classés T4d dans la classification TNM, ils représentent une
entité clinico-pathologique rare (<3% des cancers du sein aux Etats-Unis [106]). Leur incidence est
néanmoins en constante augmentation [78]. L’agemoyen de survenue n’est pas différent de celui du
cancer sein « classique ». Lediagnostic de lésion inflammatoire repose avant tout sur la clinique et sa
prise en chargedoit étre multidisciplinaire. Si les traitements du cancer du sein ont amélioré le
pronosticde cette maladie, la forme inflammatoire reste un défi thérapeutique avec des taux desurvie

inférieurs a 50% a 5 ans[124]

Si le diagnostic des cancers du sein localement avanceés repose essentiellement sur laclinique, seul
I’examen anatomopathologique d’un prélévement biopsique permet d’apporterun diagnostic formel et
de recueillir les criteres pronostiques de rechute et les criteres prédictifsde réponse aux traitements :

c’est la biopsie pré-thérapeutique.

la biopsie pré-thérapeutique :a I’¢re des thérapies ciblées et de la biologie moléculaire la biopsie pré-
thérapeutique occupe une place essentielle dans la stratégie thérapeutique car elle fournit le matériel a

partir duquel le pathologiste va pouvoir caractériser la tumeur. L’examen anatomopathologique de
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cette biopsie va fournir les caractéristiques bio-pathologiques de la tumeur essentielles a la prise de
décision thérapeutique. Les éléments obligatoires (dans la mesure ou ces criteres sont évaluables sur le
matériel adressé) et recommandés du compte rendu de la biopsie pré-thérapeutique figurent dans le
Tableau 8.

Tableau 8 : Eléments du compte rendu de la biopsie pré-thérapeutique [88]

Critéres Examen morphologique Techniques complémentaires

Type histologique Statut RE (THC)
Obligatoires Grade SBR Statut RP (IHC)
Index mitotique Statut HER-2
Présence d'un contingent in situ
Infiltrat lymphocytaire
Présence d’emboles vasculaires
Présence de nécrose

Index K167

Recommandés

la chimiothérapieneoadjuvante : Pour les cancers du sein localement avancés, c’est a dire infiltrant,
volumineux et/ou inflammatoires, la chimiothérapie néoadjuvante (CNA) est le traitement initial de
référence. Actuellement son indication premiere est d’obtenir une réduction tumorale suffisante pour
permettre un geste chirurgical conservateur non envisageable initialement. Le développement de cette
stratégie est soutenu par les nouvelles générations de chimiothérapie et de thérapies ciblées qui offrent
des taux importants de réponse histologique compléte.

2.1. Obijectifs de la CNA : Apparue dans les années 1980 pour les tumeurs inflammatoires et
localement avancées, la CNA avait historiquement pour but d’améliorer le contrdle locorégional de la
maladie. Rapidement, d’autres avantages ont été évoqués : possibilité d’offrir une chirurgie
conservatrice ultérieure, de traiter précocement la maladie micro-métastatique et d’évaluer la
chimiosensibilité tumorale in vivo pour ajuster au mieux le choix des traitements ultérieurs. La CNA
est aujourd’hui un standard pour les patientes désireuses d’une conservation mammaire (lorsqu’un tel
geste est impossible d’emblée) et pour les patientes porteuses d’unetumeur du sein inflammatoire
(PEV 2 et 3, T4d) [101] [122] [131]. Cette CNA doit étre instituée rapidement chaque fois que le
risque métastatique est important (tumeur a développement rapide, adénopathies axillaires
volumineuses & stade III clinique). Si elle ne permet pas d’améliorer la survie globale par rapport a
chimiothérapie adjuvante, la CNA autorise un taux de conservation mammaire plus important. Celui-ci

varie selon les études de 28 a 89 %, et ce sans impact négatif sur le taux de rechute locale [118].

2.2. Modalités & moyens de la CNA : L’administration de la CNA se fait sur la base des

caractéristiques bio-pathologiques de la tumeur fournies par la biopsie pré-thérapeutique [97] (Figure
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19). C’est généralement une chimiothérapie a base d’anthracyclines et/ou de taxanes comportant 6 a 8
cures, avec réévaluation tumorale clinique apres chaque cycle et évaluation radiologique entre les 2
séquences et avant chirurgie. Les taux de réponse vont jusqu’a 30%. L’hormonothérapie est une option
face a une tumeur fortement hormonosensible chez les patientes ménopausées. Elle est cependant
rarement associée a une réponse histologique compléte (1-8%) [124]. Le trastuzumab est associé aux
cytotoxiques chez toute patiente porteuse d’une tumeur surexrimant HER-2. Chez ces patientes, le taux
de réponse histologique compléte est en effet de 25% lorsqu’elles sont traitées par chimiothérapie

seule contre 67% lorsque le traitement comprend du trastuzumab [37].

néo-adjuvante

l

l Thérapeutique ]

v

HER non surexprime I

-

HER2 surexprimeé

i : !
Profil LUMINAL A* I Profil LUMINAL B **
Femme menopausce

'

CHIMIOTHERAPIE
(6 & 8 cyciles)
-

trastuzumab
HORMONOTHERAPIE CHIMIOTHERAPIE
(6 a 8 cycles)
mais discuter de la
nence d'une
CHIMIOTHERAPIE * Profil LUMINAL A ' tumeurs expomant les réceplteurs
(6 cycles) hormonaux et n'exprimant pas HER2 (RE+, RP+, HER2-)

** Profil LUMINAL B ' tumeurs exprimant au moins un
recepteuwr hormonal, de haut grade et/ou Ki-67 2 30%

Figure 19 : Modalités de choix de la thérapeutique néo-adjuvante en fonction des

caractéristiques tumorales [171]

la chirurgie

3.1. Objectifs Pratiquée aprées la CNA, la chirurgie est 1’'un des points essentiels du traitement. Elle a

de multiples objectifs, tels que :

pratiquer ’exérése de la tumeur en berges saines.
évaluer la réponse a la CNA sur les piéces opératoires recueillies.

permettre un diagnostic histologique précis de la tumeur.

confirmer ’analyse biologique de la tumeur réalisée au moment de la biopsie pré-thérapeutique.

analyser les ganglions qui drainent la tumeur.

minimiser les séquelles esthétiques.
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3.2. Tumorectomie ou mammectomie : Deux techniques chirurgicales sont possibles apres CNA, la
tumorectomie et la mastectomie. La tumorectomie (chirurgie conservatrice) est réalisée quand le
rapport entre le volume résiduel de la tumeur et le volume mammaire est suffisant. La mastectomie
(traitement radical) est préférée pour les tumeurs de type inflammatoire et quand la réponse clinique

et/ou radiologique tumorale est insuffisante pour permettre une conservation d’organe.

3.3. Curage axillaire : La chirurgie doit systématiquement é&tre associée au curage axillaire
homolatéral qui participe a la fois au contrdle locorégional et a 1’évaluation de I’extension de la
maladie. La qualité optimale de I’évidement ganglionnaire correspond au prélévement d’au moins dix
ganglions. Tous les ganglions d’un évidement axillaire doivent faire I’objet d’une étude histologique.
Le compte rendu histologique standard d’un évidement axillaire doit préciser le nombre de ganglions
examinés, le nombre de ganglions métastatiques (en précisant I’existence de micro métastases et
I’utilisation éventuelle de la technique du ganglion sentinelle avant le curage) et le nombre de

ganglions métastatiques avec emboles lymphatiques et rupture capsulaire.

3.5. Evaluation de la réponse au traitement neo-djuvant : L’évaluation de la réponse a la CNA est
réalisée d’abord cliniquement, radiologiquement, puis par 1’analyse macroscopique et microscopique
de la piéce opeératoire. La concordance entre ces méthodes étant imparfaite en raison des importants
remaniements fibro-inflammatoires liés a la CNA, seule la réponse histologique prévaut [144] [28]
[59]. L*évaluation de la réponse thérapeutique par le pathologiste est essentielle car elle détermine le

choix des traitements mis en place aprés la chirurgie et intervient dans le pronostic de la maladie.

3.5.1. Prise en charge macroscopique La prise en charge macroscopique des pieces opératoires apres
CNA a pour objectif d’obtenir des informations concernant les aspects morphologiques,
topographiques et histopronostiques de la tumeur et d’évaluer de la sensibilité des cellules tumorales

aux drogues administrées.

3.5.2. Prise en charge microscopique L’évaluation microscopique d’une piéce de résection
mammaire post-traitement néoadjuvant prend en compte des critéres histologiques qualitatifs et
quantitatifs, intégrés dans un systeme de grading. Comme pour toute piéce opératoire, le pathologiste
précise la taille de la tumeur résiduelle et la distance aux berges. Un récapitulatif des éléments

microscopiques a rapporter dans le compte rendu est présenté dans le Tableau 9.
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Tableau 9 : Eléments microscopiques du compte rendu d’examen microscopique [104]

Présence du clip de repérage
Reliquat carcinomateux infiltrant (oui/non)

Taille du reliquat

Compte mitotique si reliquat

Qualité des berges d’exérése avec marges (mm)

Présence d’un contingent in situ

Présence d’emboles vasculaires

Envahissement ganglionnaire

Présence de remaniements (tumeurs et ganglions)

Grade de Sataloff

Grade de Chevallier

Stade ypTN

Reéponse concentrique ou fragmentée

PO VT S Infiltrat lymphocytaire Index Ki67 (IHC)
Présence de nécrose

Obligatoires

La taille du reliquat tumoral post-chimiothérapie doit obligatoirement figurer sur le compte-rendu. Il
entre dans la classification ypTNM, qui correspond a la classification TNM appliquée aprés traitement
néo-adjuvant (préfixes-y, par exemple ypT1lc ypNO en cas de reliquat tumoral de 2 cm sans
envahissement ganglionnaire). Plusieurs classifications ont été proposées pour fournir une appréciation
standardisée de la réponse au traitement qui soit a la fois quantitative et qualitative. En France, les
classifications les plus couramment utilisées sont celles de Chevallier [41] et de Sataloff [163]. Aucune
de ces deux classifications n’étant parfaite, le stade est souvent fourni selon les deux classifications

dans le compte rendu d’examen anatomopathologique. Le Tableau 10 détaille ces classifications.

Tableau 10 : Classifications de Chevallier et Sataloff [41] [163]

_Répnnﬁ&. Grade de Chevallier Grade de Sataloff .
histologique Tumeur Ganglions
Evidence d'un effet
Absence de toute cellule thé:rf f:ﬁ:l e 8 EEE?E"ELTZ;ET ::
Compléte Gl tumorale (sein et Ta al peufiq siduell 4
fions axillaires) total ou presque résiduelle.
gang total Nb Pas de métastase ou d'effet
thérapeutique
Présence de carcinome in Effet
Incompléte ou @2 situ dans le sein sans T thérapeutique de
partielle tumeur invasive et pas de plus de 50% mais
meétastase axillaire pas total
Pres;nr.'e de cellules Moins de 50% Evrldenr.'e_d un ef'ff:t
G3 car!:mumateuses Te dleffet Ne therapeullqut? mals
résiduelles avec . - métastase axillaire
.- thérapeutique ; .
altérations stromales toujours présente
Peu ou pas de o Maladie métastatique
rgas de G4 modifications de| Td th}i‘a& de:'_fel Nd  toujours présente et viable,
ponse l'apparence de la tumeur crapediique sans effet thérapeutique

Le principal critere de réponse a la CNA est la réponse histologique complete (pCR : pathological

Complete Réponse), définie par ’absence de cancer invasif résiduel tant au niveau du sein qu’au
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niveau ganglionnaire. C’est un facteur pronostique essentiel : les patientes chez qui I’on observe une
pCR au niveau tumoral et ganglionnaire présentent des taux de survie globale et de survie sans
progression significativement supérieurs aux patients sans pCR (survie a 75% vs 58% en cas de
résidus tumoraux dans I’étude du NSABP-B18) [151].

3.6. Traitementsmédicamenteux adjuvants: Un traitement médicamenteux postopératoire, dit«
adjuvant », est nécessaire dans la prise en charge thérapeutique de la majorité des cancers du sein. En
effet, dans la plupart des cas, un cancer du sein considéré comme cliniquement et radiologiquement
localisé est en réalité une maladie micro métastatique [124]. Il est admis que ces métastases sont
potentiellement présentes au moment du diagnostic initial, mais a un stade infra clinique. Un des
objectifs du traitement systémique est d’éradiquer ces micro-métastases potentielles. Il est
généralement débuté 3 a 6 semaines apres la chirurgie. Systématique en cas de cancer localement
avancé, le traitement médical adjuvant repose sur la chimiothérapie et les thérapies ciblées
(hormonothérapie et trastuzumab). L’indication dépend de la surexpression ou non de HER-2 et de la
présence ou non des RH. Les modalités de choix du thérapeutique néo-adjuvant sont présenteées sur les
Figures 20, 21 et 22.

R otiowu RE~

-
CHIMRO TIHE RAFPIE MO TR EFAFIE

Figure 20 : Modalités de la thérapeutique adjuvante pour les tumeurs RH+ HER 2- [191]
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Figure 21 : Modalités de la thérapeutique adjuvante pour les tumeurs RH+ HER-2+ [191]
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Figure 22 : Modalités de la thérapeutique adjuvante pour les tumeurs RH- [191]

V Circonstances de découverte du cancer du sein
V.1 Le dépistage

Le dépistage, aussi appelé prévention secondaire, est défini comme une mesure visant a réduire la
gravité d’une pathologie ou a en améliorer 1’évolution. Plus d’un tiers des cancers invasifs dépistés le

sont au stade T1a ou T1b NO de la classification TNM.

e Le dépistage organisé : Concerne les femmes agées de 50 a 70 ans, asymptomatiques, sans

facteur de risque particulier. I1 consiste en la réalisation d’'une mammographie bilatérale effectuée
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tous les deux ans. L’échographie mammaire constitue I’examen de référence pour I’exploration
des seins denses [33].

e Le dépistage individuel : Une mammographie peut étre prescrite en situation de dépistage en
dehors de la tranche d’age 50-74 ans ainsi que chez les femmes pour lesquelles il est souhaitable
que le délai entre deux mammographies soit plus rapproché, en raison de facteurs de risques

particuliers.

- Sont considérées comme a haut risque de cancer du sein et nécessitant une surveillance particuliere et

personnalisée, les femmes :

porteuses d’une mutation constitutionnelle délétére prédisposant au cancer du sein , ou a forte
probabilité d’en étre porteuse ;

porteuses d’une 1ésion histologique a haut risque mise en évidence par une biopsie ;

ayant un antéceédent personnel ou familial de cancer du sein ou de I’ovaire ;

aux antécédents d’irradiation thoracique thérapeutique avant I’age de 30 ans, le plus souvent pour une

maladie de Hodgkin. Le cancer du sein peut dans ce cas survenir plus de quinze ans apres I’irradiation.

Avant I’age de 30 ans, une échographie systématique est recommandée au besoin d’une

mammographie essentiellement a la recherche de micro-calcifications.

Aprés 30 ans, une mammographie standard est recommandée , pouvant étre complété par une

échographie si nécessaire.

L’IRM annuelle de dépistage, associée a la mammographie, ne concerne que les femmes
porteuses d’une mutation BRCA 1 ou 2, femmes apparentées au premier degré avec une personne
porteuse d’une mutation BRCA, antécédents thoraciques d’irradiation thoracique entre 1’age de dix et

trente ans.

V.2  Symptomatologie mammaire

Tous ces signes peuvent révéler un cancer du sein et nécessitent, un examen clinique des deux

seins des aires ganglionnaires satellites et une la demande d’une mammographie :

Mastodynies : Un examen clinique et un interrogatoire soigneux précisent le type de douleur , sa
rythmicité, sa localisation ainsi que d’éventuels signes associes ou facteurs de risque du cancer du sein.

Rythmée par les cycles, unilatérale, localisée et persistante.
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e Nodule palpable
e Anomalie cutanée du mamelon ou de I’aréole avec une rétraction du mamelon d’apparition récente
(figure 23)

=

Figure 23 : Anomalie cutanée du mamelon ou de I’aréole

e Ecoulement mamelonnaire : Un écoulement mamelonnaire suspect ~ (unipore, spontané, unilatéral,

récidivant ou persistant, séreux ou sanglant) (figure 24)

Figure 24 : Ecoulement mamelonnaire

e anomalies cutanées en dehors du mamelon et de I’aréole : La présence de signes inflammatoires
cutanés, d’une fossette, d’un signe du capiton spontané

e Adénopathies : Toute adénopathie axillaire suspecte d’étre métastatique (centimétrique, de consistance
ferme, fixée, indolore)

e Meétastase(s) révélatrice(s) : Quelquefois, le développement de la tumeur cancéreuse peut passer
totalement inapercu, la maladie pouvant alors étre révélées par la présence de lésions secondaires

métastatique.
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Cancer du sein métastatique

VI Définition

L’évolution métastatique est caractérisée par la capacité des cellules cancéreuses a migrer, a
s’implanter dans un site distant de la tumeur primaire, puis a proliférer. Dans le cancer du sein, deux

formes sont décrites classiquement :

- Le cancer du sein métastatique d’emblée est défini par la présence de métastases au moment du
diagnostic de la tumeur primaire. Il représente 6 a 10% des cancers du sein [126]. - le cancer du sein
traité au stade primaire qui rechute sous forme métastatique, aprés un intervalle séparant la date de

diagnostic initial et I’évolution métastatique (intervalle libre).

Malgré les progrés du dépistage, du traitement locorégional (chirurgie, radiothérapie) et du
traitement neoadjuvant/adjuvant systémique (chimiothérapie, hormonothérapie et thérapeutiques
ciblées), les rechutes métastatiques sont encore fréquentées. Le risque métastatique, faible pour les
tumeurs de moins de 5 mm, croit proportionnellement avec la taille de la tumeur primaire et le nombre

de ganglions locorégionaux envahis [44].

V1.1 Les principaux sites métastatiques

e le squelette, avec des métastases essentiellement ostéolytiques,

e [’appareil respiratoire sous la forme de nodules parenchymateux, d’'une lymphangite carcinomateuse
ou d’un épanchement pleural,

e la peau,

e le foie,

e le cerveau et les méninges.

V1.2 Détection des récidives meétastatiques
Dans pres de 80% des cas, le diagnostic de métastase est réalisé¢ devant ’apparition d’un symptdme ou

grace a I’examen clinique [24]. La détection précoce des récidives métastatiques ne fait actuellement
pas partie des objectifs du suivi post-thérapeutique des patientes. Il est eneffet considéré que cette
détection n’a pas d’incidence sur la survie des patientes, en raison de I'impossibilité a ce jour de
proposer un traitement curatif a ce stade [119]. Cependant les recommandations actuelles n’intégrent

pas le dosage du CA 15-3 dans le suivi, alors qu’il pourrait permettre de détecter les métastases
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plusieurs mois avant 1’apparition des signes clinico-radiologiques et d’initier une thérapeutique trés
précocement. D’autre part, de nouveaux traitements ciblés récemment venus élargir le panel des
options thérapeutiques effectivement ou potentiellement disponibles dans le cancer du sein

métastatique laissent entrevoir des perspectives d’allongement de la survie des patientes[119].

VIl Traitement

Le traitement du cancer du sein dépend du stade de la maladie, il repose sur la chirurgie, la

radiothérapie, la chimiothérapie, ’hormonothérapie et la thérapie ciblée.

Le cancer du sein est une maladie générale qui doit bénéficier d’un traitement locorégional, et

d’un traitement systémique (général)[187].

VI11.1 Traitement locorégional: repose sur :

ela chirurgie : I’exérése chirurgicale dépend du stade et du potentiel évolutif de la tumeur. Le
traitement conservateur est indiqué dans les stades précoces de la maladie, cependant le traitement
radical (ablation de la totalité de la glande mammaire) est I’apanage des formes localement avancées.
Elle peut étre indiquée dans les stades métastatiques (exérese des nodules hépatiques, pulmonaires,
cérébraux chez les patients en état général conserveé)

e la radiothérapie : est un traitement locorégional utilisant des rayons ciblés pour détruire les cellules
tumorales et ce en lésant leurs chromosomes ce qui bloque leur division et induit la mort cellulaire.

Elle peut étre :
*Curative apres la chirurgie et la chimiothérapie pour les stades précoces

*Palliative, a visée antalgique, ou décompréssive en cas des métastases 0sseuses ou
cérébrales[187].

V1.2 Traitement systéemique

-la chimiothérapie : le cancer du sein est 1'un des cancers les plus chimio-sensibles

La chimiothérapie peut étre utilisée avant la chirurgie (néo-adjuvante) pour réduire la taille de la
tumeur et permettre ainsi un traitement chirurgical conservateur, apres la chirurgie (adjuvante) c’est la

principale arme thérapeutique des stades métastatiques[187].
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Hormonothérapie : est indiquée pour les tumeurs a récepteurs hormonaux positifs. Le but de
I’hormonothérapie est de priver les cellules tumorales de cette influence hormonale inhibant ainsi la
prolifération tumorale et/ou entrainant la mort des cellules cancéreuses

La thérapie ciblée : I’amplification du geéne et donc surexpression du récepteur de facteur de

croissance HER2 dans certains cancers du sein a conduit au développement d’un traitement cibl¢[187].

VIl Des marqueurs tumoraux sériques

Définition : Les marqueurs tumoraux sériques sont des molécules chimiquement définies ou non,
synthétisées par le tissu tumoral, produites dans la tumeur et secrétées dans le sang et qui sont dosables
dans les liquides biologiques. Pour le cancer du sein, l'antigéne carcinoembryonnaire (ACE) a été
pendant longtemps le seul marqueur circulant utilisé. Actuellement, les marqueurs les plus utilisés sont
ceux qui mesurent le niveau circulant de fragments de MUC1—polymorphic epithelial mucin (MUC1-
PEM) : cancer antigéne (CA) 15— 3, mucin-like carcinoma-associated antigen (MCA), CA 27-29, CA

549 etc. Le CA 15-3 est le marqueur sérique le plus spécifique utilisé dans le cancer du sein[187].

IX Marqueur biologique CA15-3

Définition : Le CA15-3 est une glycoprotéine circulante dans le sang, appartenant a la famille des
mucines. Elle est surexprimée par les cellules tumorales. Ce marqueur apporte une aide dans le suivi
thérapeutique des patientes atteintes d’un cancer du sein et dans la détection d’une récidive apres la

rémission. La valeur moyenne du dosage supérieure a 30U/ml est liée au stade d’extension de la 1ésion.

Structure et fonction : Le CA15-3 est une glycoprotéine circulante de type mucine définie par son

immunoreactivité avec deux anticorps monoclonaux[187].

- PAcM 115 D8 dirigé contre la membrane du globule graisseux du lait humain. [Hilkens et al.
(1984)]. Il est obtenu par immunisation de souris avec des membranes des globules lipidiques de lait
humain. Il reconnait ’antigéne de différenciation situé a la surface des cellules épithéliales de la
glande mammaire. Il se lie a une glycoprotéine appelée MAM-6 présente sur la plupart des cellules
épithéliales normales et cancéreuses de plusieurs organes (sein, utérus, ovaire, prostate, vessie,

estomac, colon et poumon)[187].

- I’AcM DF3 qui est dirigé contre la membrane de cellules humaines du cancer du sein (MCF7) issues

d’une tumeur mammaire humaine. [102]. Il est obtenu a partir de souris immunisées avec une lignée
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cellulaire (MCF-7) d’un carcinome du sein métastatique humain. Il reconnait un autre épitope du
complexe MAM-6. Cet épitope est présent au pdle apical des cellules épithéliales mammaires les plus
différenciées et dans le cytoplasme des cellules moins différenciées. L’antigéne DF3 est mis en
évidence également dans le cytoplasme des tumeurs malignes de 1’ovaire et au pole apical des tumeurs

bénignes de ’ovaire[187].

Il est le produit de gene MUC-1, localisé sur le chromosome 1 (1g21-24), qui code une
glycoprotéine de poids moléculaire d’environ 400 kDa, la polymorphic epithelial mucin (PEM). Les
produits d’expression du géne MUC-1 sont impliqués dans :

I’activation du systéme d’oncogenes RAS. [20].
I’adhésion des cellules tumorales a ’endothélium vasculaire. [154].

I’immunosuppression. [143].
La chimiorésistance a certains médicaments cytotoxiques. [155].

Méthode de dosage: La plupart des methodes actuelles de dosage sont des techniques
immunométriques de type « sandwich » utilisant I’AcM 115D8 (comme anticorps de capture, fixé sur
un support) et ’AcM DF3 (comme anticorps de révélation, lié a un traceur). Historiquement, la
technique de référence était de type IRMA (ImmunoRadioMetric Assay) utilisant un anticorps de
revelationmarqué a 1’iode 125 (1251). La technique IRMA tend a présent a étre remplacée par des
techniques « froides » (sans isotope radioactif) basée sur I’immunofluorescence. Les AcM 115D8 et
DF3 étant protéges par un brevet (Centocor® devenu Fujirebio®), des AcM dirigeés contre des épitopes
différents ont été développés par des firmes concurrentes. Ainsi, le test BR27-29 (ou CA27-29), de
type compétitif en chimiluminescence, utilise ’AcM B27-29 qui reconnait une partie voisine de celle
reconnue par DF3. Ce marqueur est parfois utilisé dans certains pays anglo-saxons a la place du CA
15-3, dans des indications identiques. Les différents épitopes utilisés pour le dosage des produits de
MUC-1 sont présentés sur (Figure 25)[187].
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Figure 25 : Techniques de dosage des glycoprotéines dérivées du gene MUC-1 [99]

Il existe actuellement une vingtaine de trousses de dosage du CA 15-3 disponibles en Europe, dont
seule la moitié utilise les anticorps originaux DF3 et 115D8. Ceci justifie que le suivi d’un patient

donné soit toujours effectué dans le méme laboratoire et avec la méme technique.

Valeur Seuil et demi-vie biologique : La valeur limite du CA15-3 sérique chez le sujet sain est de 25

a 30U/ml et sa demi-vie plasmatique est comprise entre 8 et 10 jours. [156].

Spécificité : Des taux élevés de CA15-3 peuvent étre observés dans diverses pathologies bénignes et

malignes. [156].

Sensibilité : Au moment du diagnostic initial, la sensibilité du CA15-3 est faible et ne dépasse pas
25% des cancers du sein non métastatiques. L’incidence de taux élevés de CA15-3 est corrélée au
stade d’extension de la 1ésion : elle passe de 7 % pour les stades I & 17 % pour les stades II, 64 % pour

les stades 111 et prés de 67 % pour les stades V. [95].

Causes d’élévation Le CA 15-3 existe a I’état circulant chez les individus normaux. 11 n’est donc pas
spécifique de cancer et peut étre élevé dans diverses situations physiologiques ou pathologiques. Une
concentration de CA 15-3 supérieure aux valeurs usuelles peut étre ainsi observée chez 2 a 7% des

sujets sains [7].

e Elévations physiologiques : les causes de variation du CA 15-3 sont rares : 1’age, le sexe, le
tabagisme, la lactation, la période du cycle menstruel sont sans incidence sur les taux de CA 15-3 [7].

En revanche, la grossesse s’accompagne parfois d’élévations significatives des taux circulants (taux >
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25 kU.L-1 dans plus de 9% des cas, et pouvant atteindre 80 kU.L-1). Cette augmentation serait due a

des modifications de la glande mammaire entrainant une sécrétion augmentée de mucines [105].

e Elévations pathologiques d’origine bénigne : diverses affections bénignes (tumeurs bénignes
mammaires, cirrhoses, hépatites, sarcoidose, tuberculose, maladies auto-immunes, gastro-entérites,
ulcére duodénaux, polypes du colon) peuvent s’accompagner d’une élévation du taux de CA 15-3
dépassant rarement 50 kU.L-1.

e Elévations pathologiques d’origine maligne : les adénocarcinomes développés a partir d’organes
autres que le sein, en particulier ceux de I’ovaire, du pancréas, du poumon, et del’appareil digestif

peuvent provoquer une élévation du CA 15-3. Ce marqueur n’est donc pas spécifique d’organe.

X Utilisation clinique du ca 15-3

X.1 Place du CA15-3 dans le dépistage des cancers du sein

L’analyse de la littérature montre que le CA 15-3 n’est élevé au stade du diagnostic de cancer
du sein que dans moins de 30 % des cas (9 % des stades | et 19 % des stades I1). [5]. Le taux de CA
15-3 est en fait corrélé positivement a la taille de la tumeur, ainsi qu’a ’envahissement et au nombre
de ganglions axillaires envahis. Il est donc rarement élevé lorsque la tumeur est a un stade infra-
clinique. Par consequent, le CA 15-3 ne peut absolument pas étre utilisé comme élément de dépistage

des cancers du sein. I1 existe sur ce point d’un véritable consensus international. [5][171]

X.2 Place du CA15-3 dans le diagnostic des cancers du sein

Une méta-analyse, regroupant 23 études dont les valeurs seuils varient de 24 a 40 kU/I et
publiées entre 1988 et 1998 accorde au CA 15-3 une sensibilité tous stades confondus de 13 a 65 %
pour une spécificité comprise entre 87 et 100 %. [5]. En dépit d’une excellente spécificité, la faible
sensibilité de ce marqueur I’empéche d’étre utilisé comme moyen diagnostique des cancers du sein.

Toutes les conférences de consensus sont unanimes a ce sujet. [5].

X.3 Intérét de la concentration initiale du CA15-3

L’intérét de mesurer le taux de CA 15-3 avant tout traitement est de disposer d’une valeur de
référence individuelle indispensable pour évaluer I’efficacité d’un traitement et/ou pour réaliser un
suivi ultérieur. La détection d’une récidive biologique est en effet plus précoce si I’on se référe a la

valeur basale de chaque patiente plutot qu’a un seuil statistique unique. [5]. Un taux initialement élevé
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de CA 15-3 est plus fréquemment rencontré dans les formes évoluées que dans les formes localisées de
la maladie. [13]. La sensibilité moyenne du CA 15-3 est de 9,8 % pour les stades I, 21,5 % pour les
stades 11, 43,1 % pour les stades I11 et 76 % pour les stades 1V. [5]. Une concentration élevée de CA
15-3 est associée préférentiellement a des tumeurs de grande taille (46,2 % des T3-T4 contre 20,2 %
des T2 et 13 % des T1), a des envahissements ganglionnaires (29,3 % des N+ contre 11,5% des N__ )
ou a des métastases a distance (88 % des M+ contre 16,9 % des M__ ). Si la valeur pronostique de la
concentration initiale du CA 15-3 est aujourd’hui admise, son indépendance vis-a-vis des autres
facteurs pronostiques (TNM, age, récepteurs hormonaux, HER- 2...) reste controversée. Pourtant dix
études, [29][42] dont trois récentes [42] [115] démontrent clairement que la concentration initiale de
CA 15-3 est un facteur pronostique indépendant. Une valeur initiale élevée doit donc faire rechercher
activement, et avant toute décision thérapeutique, une éventuelle dissémination métastatique dont
I’existence est de nature a modifier radicalement la stratégie thérapeutique. [42] Le seuil discriminatif a
prendre en considération, initialement décrit a 50 kU/I [5][22] doit étre défini pour chaque technique
par courbe ROC [143]. Les recommandations internationales ne sont pas unanimes pour reconnaitre le
CA 15-3 comme indicateur du risque métastatique. L’ Anaes, par exemple, recommande de ne pas
doser le CA 15-3 au stade initial de la maladie en dehors d’un protocole de recherche. [5]. L’ASCO
estime que les données actuelles sont insuffisantes pour recommander 1’usage du CA 15-3 dans le
staging [14] mais, contrairement a 1’ Anaes, ne déconseille pas le dosage du CA 15-3 dans le bilan pré
thérapeutique. En revanche, les SOR préconisent d’inclure les marqueurs dans le bilan initial et de les
utiliser comme dosage de référence en présence de facteurs pronostiques péjoratifs [64]. Dans leur
nouvelle version, les SOR précisent méme qu’au moment du bilan initial, « une élévation du marqueur

peut orienter vers une thérapeutique générale plutét que vers un simple traitement local ». [21].

X.4 Place du CA 15-3 dans le suivi biologique du traitement initial d’une
maladie localisée

Deux études ont tenté de démontrer I’intérét du CA 15-3 dans cette indication. Une étude
rétrospective identifié la normalisation du CA 15-3, dans le cas ou il est initialement élevé chez des
patientes apparemment non métastatiques, comme un index d’efficacité thérapeutique et un facteur de
pronostic indépendant. [29]. Ce résultat est confirmé par une seconde équipe qui montre que la non
normalisation du CA 15-3 est un facteur pronostique défavorable. [143].Par miles différentes
conférences de consensus, seules les recommandations des SOR et de ’EGTM reconnaissent 1’utilité
du CA 15-3 dans cette indication. [64][55]. Les SOR précisent que la non normalisation d’un
marqueur initialement éleve est une preuve d’inefficacité thérapeutique et un facteur de mauvais

pronostic.
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X.5 Place du CA 15-3 dans le diagnostic des récidives locorégionales ou
métastatiques

Les recommandations de 1I’Anaes, des SOR et de I’ASCO se rejoignent pour préconiser de ne
pas pratiquer de dosage de CA 15-3 aprés traitement initial d’un cancer du sein et en 1’absence de
signe d’appel clinique. Il n’est pas, en effet, formellement démontré a ce jour que le traitement précoce
des récidives des cancers du sein, notamment sous forme de métastases, améliore la survie des
patients. [65][21][14][13].

X.5.1 Récidives locorégionales

S’agissant du diagnostic des récidives locorégionales, la plupart des études s’accordent sur le fait que
le pourcentage de patientes présentant un taux de CA 15-3 élevé a ce stade de la maladie est faible.
[29][135][47] .Une analyse, portant sur un total de 242 patientes ayant présenté une récidive
locorégionale, accorde au CA 15-3 une sensibilité proche de 20 %. [5]. Cette sensibilité médiocre du
CA 15-3 pour la détection des récidives locales n’est pas alarmante dans la mesure ou ces sites de
premiére rechute demeurent accessibles a la détection clinique. Le taux de CA 15-3 associé a une

récidive locorégionale est significativement plus élevé si celle-ci est suivie d’une métastase. [29].

Il existe une relation entre le taux de CA 15-3 lors de la récidive locorégionale et le délai d’apparition
des métastases. [47]. Au stade de la récidive locale, un taux elevé de CA 15-3 doit donc inciter a
rechercher des métastases a distance synchrones dont I’existence est de nature a modifier la prise en

charge de la patiente. [135][23].

X.5.2 Récidives métastatiques

De nombreuses études ont montré qu’environ 75 % des premicres évolutions métastatiques étaient
associées a une élévation significative de CA 15-3. Une méta-analyse, réalisée a partir de 18 études et
portant sur un total de 4697 patientes dont 1940 sont porteuses de métastase, accorde a une élévation
confirmée de CA 15-3 des valeurs prédictives positive et négative, respectivement, de 92,5 et 85,6%.
[6]. Il est important de noter que la plupart de ces études utilisent toujours la notion de seuil et non pas
celle de cinétique pourtant plus intéressante dans la mesure ou celle-ci améliore de fagon notable la
sensibilité et la spécificité. En effet, le pourcentage moyen de faux-negatifs proche de 30 % (de 7 a 50
% selon les études) [5] peut chuter a moins de 10 % si I'on substitue a la notion de taux celle de
cinétique. [6]. De méme, le pourcentage de faux-positifs compris selon les auteurs entre 1 et 11 % [5]

est probablement a pondérer si on élimine de fagon systématique les diagnostics différentiels
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classiques par des explorations répétées et élargies. La sensibilité du CA 15-3 varie selon la nature du
site d’évolution métastatique. [10].Elle est élevée dans les localisations osseuses (68 a 81 % de CA 15-
3 supérieurs aux valeurs usuelles), hépatiques (75 %), pulmonaires (50 & 70 %). La sensibilité du CA
15-3 est faible en cas de localisations cutanées, ganglionnaires (15 a 20 %) ou cérébrales. Dans les cas
de localisations multiples, la sensibilité du CA 15-3 peut atteindre 91 %. L’élévation du CA 15-3
anticipe le diagnostic clinique et/ou radiologique de la premiere rechute de délais variables pouvant
aller jusqu’a 29 mois (médianes comprises selon les études et les méthodes de dosages de trois a 14
mois). Ces valeurs qui dépendent de la vitesse de croissance de la récidive (donc du temps de
doublement du CA 15-3) sont également a nuancer en fonction du rythme et de la nature des
investigations effectuées durant 1’¢lévation du marqueur. Les valeurs prédictives positives varient
selon les séries de 60 % pour un suivi inférieur & 14 mois & 75, voire 100 %, quand le suivi médian est
de plus de 24 mois. Toutes ces données suggérent une réelle possibilité de détection précoce des

métastases.

X1 Intérét du diagnostic et du traitementprécoce des métastases

La question essentielle est celle de I’intérét éventuel d’un traitement précoce d’un cancer du
sein en premiere évolution métastatique sur la base d’une ¢lévation isolée de marqueurs tumoraux par
rapport a D’initiation de ce traitement en phase de syndrome métastatique déclaré. La politique de
surveillance des cancers du sein initialement traités dans une optique curative devrait s’inscrire dans
une finalité d’amélioration de la survie globale, sinon de I’intervalle libre sans récidive et de 1a qualité
de vie. En I’absence de traitement potenticllement curateur d’un cancer du sein métastatique, de
nombreux auteurs préconisent I’initiation du traitement uniquement en phase métastatique
cliniguement symptomatique. Ils argumentent leur position en mettant ’accent sur la toxicité des
thérapeutiques instituées et son retentissement sur la qualité de vie qui, en I’absence de gain démontrée
sur la survie, ne parait pas justifier chez une patiente dont la seule note péjorative au moment du
traitement reste une suspicion de rechute biologique. Il existe plusieurs études, parfois polémiques,
comparant I’intérét du suivi plus ou moins intensif des patientes apres traitement initial d’un cancer du
sein, mais celles-ci intégrent rarement I’utilisation des marqueurs. Pourtant, trois études laissent
entrevoir un bénéfice possible en termes d’intervalle libre sans récidive, voire méme de survie globale,
li¢ au traitement précoce des métastases sur la base de 1I’élévation d’un ou de plusieurs marqueurs
tumoraux. Dans une premiére étude portant sur 46 patientes présentant au cours du suivi une élévation
isolée et confirmée de CA 15-3 et/ou d’ACE, les résultats a trois ans montrent que le délai entre

I’¢élévation du marqueur et 1’apparition des signes cliniques est significativement plus long chez les
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patientes traitées que chez celles qui ne le sont pas (22 mois contre six mois) [89]. Dans une autre
¢tude randomisée portant sur 52 patientes présentant une ¢lévation isolée de MCA en suivi d’un cancer
du sein traité, il apparait apres 11 mois de suivi moins de récidive clinique chez les patientes recevant
du tamoxiféne a la dose de 20 mg/j (0/23) que chez celles qui n’en recoivent pas (7/29). [101].Cette
différence disparait a cinq ans. [122]. Enfin, dans une étude rétrospective italienne du méme type, 28
patientes ont recu un traitement précoce deés I’élévation isolée d’un marqueur (ACE, TPA, CA 15-3)
alors que 22 n’ont rien regu. [131]. La survie globale mesurée a partir de la chirurgie initiale ou du
traitement de rattrapage est significativement plus longue chez les patientes traitées précocement. Bien
que ces études montrent toutes les trois un bénéfice li¢ au traitement, aucune n’emporte complétement
I’adhésion du fait de leurs biais méthodologiques (faible effectif et caractere rétrospectif de la
troisieme ¢tude). La mise en place d’essais indispensables pour répondre a ces questions n’est pas
aisée. D’un point de vue éthique, il est en effet bien difficile d’expliquer a une patiente qu’en cas
d’¢élévation du marqueur, elle sera tirée au sort pour savoir si elle sera traitée ou non. Par ailleurs, il
serait souhaitable d’affiner ce type d’essai pour qu’il tienne compte de la relation reliant la cinétique de
croissance tumorale a la qualité de la réponse thérapeutique. La plupart des drogues anticancereuses

sont en effet plus actives sur les cellules en prolifération que sur les cellules quiescentes[187].

L’analyse de cinétique d’obtention de la réponse thérapeutique a d’ailleurs démontré que le
taux de réponses objectives a la chimiothérapie est d’autant plus élevé et le moment d’obtention
d’autant plus précoce que la cinétique de croissance tumorale est plus rapide ; et cela méme si la
signification pronostique péjorative d’une cinétique de croissance rapide n’est pas totalement effacée
par la qualité de la réponse a la chimiothérapie. La valeur du temps de doublement du CA 15-3
(mesuré au moment de la croissance exponentielle du marqueur), indicatrice de la vitesse de croissance
de la récidive, pourrait étre un argument pour discuter de I’institution d’un traitement précoce et de ses
modalités : chimiothérapie classique, chimiothérapie intensive ou encore hormonothérapie, cette
derniére pouvant étre réservée aux récidives a croissance plus lente que 1’on sait généralement plus

hormonodépendantes[187].

XI1 Place du CA 15-3 dans le suivi thérapeutique d’une rechute ou d’une
métastase

L’intérét potentiel du taux de CA 15-3 lors de la découverte de la métastase a éte peu étudié.
I semble que la concentration du marqueur a ce stade de la maladie ne soit pas un élément pronostique

de réponse au traitement. [6]. En revanche, beaucoup d’études ont tenté de corréler 1’évolution des
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taux de CA 15-3 durant le traitement des métastases a I’efficacité de ce dernier. Elles ont été
confrontées a différents problemes : difficulté de mesurer certaines cibles (surtout lorsque celles-ci
sont osseuses), existence de réponses cliniques dissociées (réduction de la cible initiale et apparition
simultanée d’une nouvelle cible) ou survenue d’effets pointes observés en phase initiale d’un
traitement systémique (augmentation transitoire du marqueur liée a une lyse massive des cellules
tumorales, variable en intensité et en durée qui peut étre difficile a différencier d’une réelle progression

tumorale)[187]

Par ailleurs, chaque étude parue sur le sujet utilise ses propres définitions de progression,
rémission et stabilité biologique. La plupart des investigateurs proposent le seuil de 25 % de variation
du taux de CA 15-3 pour preédire la progression de la maladie[187].

[164][27]. Ces données ont d’ailleurs été reprises dans les propositions du Working Group in
TumourMarkers Criteria ISOBM, seules régles officielles parues a ce sujet, qui défini les critéres
d’évolution biologique ainsi : hors traitement : augmentation réguliére sur trois dosages consécutifs ;
Sous traitement : progression en cas d’augmentation de plus de 25 %, rémission partielle en cas de
diminution de plus de 50 %. [30]. En dépit de ces difficultés, les données de la littérature suggéerent
une forte corrélation entre la réponse au traitement de la métastase et les variations du taux de CA 15-
3. [5][13][10][30][27][185]. Ces etudes montrent en effet un pourcentage de corrélations
clinicobiologiques de 66 % en cas de réponse, de 73 % en cas de stabilité de la maladie et de 80 % en
cas de progression de la maladie. Ces résultats plébiscitent 1’utilisation du CA 15-3 comme indicateur
d’efficacité thérapeutique, notamment pour les localisations difficilement évaluables par la clinique

telles que les métastases osseuses[187].

Le CA 15-3 est reconnu par I’Anaes comme ¢étant un ¢lément d’évaluation de I’efficacité
thérapeutique lors du suivi d’une rechute d’une métastase [5]. L’ASCO et différents groupes européens
(ESMO, EGTM) précisent qu’en I’absence de maladie mesurable 1’augmentation du CA 15-3 peut étre
utilisée pour signifier un échec thérapeutique. [55][127][96][140]. Enfin, les SOR confirment I’intérét
du CA 15-3 comme reflet de ’efficacité thérapeutique en phase métastatique [6]. Bien que le
consensus actuel en termes d’évaluation précoce de I’efficacité thérapeutique s’appuie sur la notion de
variation relative des taux de CA 15-3, I’interprétation du signal peut étre encore beaucoup plus
précise si elle s’appuie sur la notion de cinétique de marqueur en intégrant I’analyse des courbes
d’évolution individuelle du CA 15-3 et le calcul du ou des temps de demi-vie. La généralisation de
cette méthode interprétative est subordonnée a la découverte d’un traitement curateur de la maladie

métastatique ou a ’existence d’alter- natives thérapeutiques enthousiasmantes[187].

53



Partie 1 : Etude bibliographique

Il apparait donc :

e Le dosage du CA 15-3 n'a aucune utilité dans le dépistage précoce du cancer du sein

e Le dosage du CA 15-3 n'a aucune utilité dans le diagnostic du cancer du sein

e Le dosage initial avant traitement est indispensable : pronostic et suivi du traitement.

e Son intérét est réel dans le suivi des patientes traitées : I'évolution du CA 15-3 est bien corrélée a la
réponse clinique (80 % avec possibilité d'une augmentation transitoire par lyse cellulaire / effet pointe
qui signe I'efficacité du traitement). La fiabilité dépend du taux initial et de la vitesse de décroissance.

e L 'élévation du CA 15-3 précéde de plusieurs mois l'apparition de signes cliniques de métastases. On
peut donc estimer qu'un dosage réalisé régulierement permettrait de détecter précocement preés de la
moitié des récidives. [117].

X1 Les autres marqgueurs

1. Les analogues du CA 15-3 La complexité de la PEM a fait que différents épitopes plus ou moins
structurellement proches du CA 15.3 ont été decrits sous diverses appellations (PUM, MAM-6, EMA,
DF3...) a partir des différents anticorps obtenus contre cette mucine. Il existe actuellement un certain
nombre d’analogues du CA 15-3 dont les trousses de dosage sont commercialisées par différents

fabricants :

e CA 27-29 : ce marqueur est un marqueur similaire au CA 15-3 [49] [40]. Le taux de CA 27-29
augmente avec le stade de la maladie. Ce marqueur semble plus sensible que le CA 15-3 pour
différencier les stades I, II et III. On observe 29, 36 et 59% d’augmentation du CA 27-29 pour les
stades I, Il et 111 respectivement, contre seulement 15, 23 et 54,5% pour le CA 15-3 aux mémes stades
[128].

e CA 549 : connue depuis le début des années 1990, Cette mucine a de grandes similitudes
antigéniques avec le CA 15-3. Elle est corrélée avec celui-ci avec une moins bonne sensibilité et de
nombreuses discordances [128]. Sa sensibilité, au seuil de 12 kU.L1 varie de 30 a 50% selon les stades
[82].

e MCA : le Mucin-like Carcinoma associated Antigen est une glycoprotéine associée aux cancers du
sein. Le MCA possede une bonne sensibilité¢ (89%) uniquement chez les patientes porteuses d’un

cancer du sein métastasé [128]. Cette mucine est produite également par des tissus normaux
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(épithélium des canaux mammaires et des tubules rénaux) et est retrouvée en grande partie dans les
urines et le lait [57]. L’intérét de son dosage sérique semble donc limité.

eBCM, CAM 26, CAM 29 : le BCM (Breast Carcinoma associated Mucin) [70], le CAM 26 et le
CAM 29 (Carcinoma Associated Mucin) [52] [130] sont des analogues du CA 15-3 reconnus par des
AcM différents. lls sont utilisés dans certains pays. Aucun de ces marqueurs analogues du CA 15-3 n’a

fait la preuve d’une plus grande efficacité que le CA 15-3 en pathologie mammaire.

2. L’ACE : L’antigéne carcino-embryonnaire (ACE), décrit pour la premiére fois en 1965 par Gold et
Freeman [71], a été obtenu par immunisation d’un lapin contre une lignée cellulaire d’un carcinome
colique humain. L’ ACE est une glycoprotéine de haut poids moléculaire, faisant partie de la famille
des immunoglobulines. C’est un antigeéne oncofcetal présent a la surface cellulaire des tissus du tractus
gastro-intestinal, du foie, du pancréas et dans le sang feetal. Chez 1’adulte sain, la synthése de I’ACE
n’est pas complétement réprimée. La clairance de I’ ACE est essentiellement hépatique. Les différentes
techniques de dosage présentes sur le marche utilisent des traceurs radioactifs, chimioluminescents,
fluorescents et enzymatiques, avec une corrélation des valeurs obtenues sur un méme échantillon
imparfaite du fait des variantes de glycosylation des formes circulantes du marqueur et des différences
de spécificité des préparations d’anticorps utilisées pour les dosages. Cette variabilité inter-technique
justifie que I’ACE soit toujours dosé dans le méme laboratoire lors du suivi d’un patient. La fréquence
et Pamplitude d’¢lévation de I’ ACE sont également liées au stade du cancer du sein. Cependant I’ACE
est avant tout considéré comme étant le marqueur tumoral de référence des cancers colorectaux. Son
usage dans le cancer du sein est ainsi réservé aux 15 a 87 20% de maladies métastatiques pour
lesquelles le CA 15-3 n’est pas augmenté. L’ACE, s’il s’éléve, peut alors remplacer le CA 15-3 pour le
suivi[187].

3. TPA et TPS: Le TPA (Tissue Polypeptide Antigen) et son dérivé le TPS (Tissue Polypeptide
Specificantigen) sont des marqueurs tumoraux utilisés dans différents cancers humains. Le TPA est
constitué d’un ensemble hétérogéne de molécules (de 25 a 45 kDa) reconnues par des AcM ciblant les
cytokératines CK 8, 18 et 19. Le TPS est I’épitope M3 du TPA. Le TPA est surtout produit au cours
des phases S et G2 du cycle cellulaire. En oncologie, il est utilisé comme marqueur ubiquitaire (non
spécifique de tissu) des tumeurs. Dans le cancer du sein, il est parfois utilisé en association avec le CA
15-3 dans le diagnostic et la surveillance des métastases. Néanmoins, le CA 15-3 reste supérieur au
TPA dans cette indication [194].

4. HER-2 sérigue Comme évoqué précédemment, le proto-oncogéne HER-2/neu code une

glycoprotéine transmembranaire de 185 kDa, HER-2, human epidermal growth factor receptor 2,
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(HER-2/neu ou c-erbB-2) appartenant & la famille des récepteurs de facteurs de croissance a activité
tyrosine kinase, responsable du développement mammaire normal. Dans les cancers du sein, la
surexpression de HER-2 est liée a un caractére agressif [158]. Le marqueur tumoral circulant est le
domaine extracellulaire du récepteur (HER-2 ECD ou sHER-2), de poids moléculaire 97- 115 kDa,
libéré dans la circulation par des métalloprotéinases. Il peut étre dosé par une technique ELISA. Sa
recherche est validée par la FDA (Food and Drug Administration américaine) pour les cancers du sein
métastatiques HER 2+. La concentration d’HER-2 sérique varie en fonction du site métastatique, les
valeurs les plus élevées étant retrouvées pour les métastases hépatiques et pulmonaires. Chez les
femmes métastatiques, les taux d’HER-2/neu sérique sont augmentés lors de la progression de la
maladie et abaissés apres traitement. Un taux de base a une valeur pronostique : une valeur supérieure
a 30 ng.L-1 est prédictive d’un échec du traitement. En revanche, il n’existe pas de corrélation entre le
taux sérique et I’expression au niveau de la tumeur. Une étude prospective récente suggere que pour
les cancers du sein HER 2+, le dosage du HER-2 sérique peut étre utile en association au CA 15-3 et a

I’ACE pour la détection précoce des récidives locales et métastatiques [74].
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Chapitre 3 : intérét clinique du ca 15-3 dans la détection précoce des récidives de

cancer du sein localement avancé

I. Description de I’étude

Le travail actuel peut considérer comme étude descriptive, observationnelle et analytique a été réalisée
respectivement au service d’oncologie médicale a I'n6pital Rizki Bashir dans la wilaya d'El-Oued,
également connu sous le nom de ‘Centre de Lutte Contre Cancer’ ou CAC EI-Oued, et au

laboratoired’analysebiologique. Notre étude s’est déroulée en deux étapes :
Premiére étape

Il s’agit d’une étude rétrospective, descriptive, concernant les dossiers de 373 patientes atteintes
d’un carcinome du sein prouvé histologiquement qui ont ¢t€¢ admises au service d’oncologie médicale.
Les caractéristiques épidémiologiques cliniques et histologiques recueillies ont été rapportées et

analysees.

Les caractéristiques épidémiologiques ont concerné, I’état civil des patientes, les adresses, 1’age, les
antécédents personnels et familiaux, 1’évolution et les signes d’apparition de la maladie. Nous avons
également rapporté les caracteristiques de la tumeur (localisation par rapport au sein, siége au niveau
des quadrants, taille, type histologique, et classification TNM, site de metastases, nombre de

métastases, récepteurs hormonaux, marqueurs biologiques particulierement le CA 15-3, le Her2).
Deuxieme étape

Une seconde étude prospective observationnelle et analytique a été réalisée chez trois patientes
atteintes d’un cancer du sein métastatique. Chez lesquelles un interrogatoire médical et un prélévement

sanguin ont été effectués.
I1. Objectif de I’étude

L’objectif de notre travail est de mener une étude sur l'intérét clinique du CA 15-3 dans la détection

précoce des récidives de cancer du sein localement avancé.
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1 Patientes et méthodes

I11.1  Patientes
> Criteres d'inclusion des patientes

Les patientes incluses dans notre étude ont répondu aux critéres suivants :

e Patientes atteintes d’un carcinome du sein métastatique, soit d’emblées a la découverte de la maladie
ou présentant des rechutes a distance apres traitement

e Age > 18 ans

e Etat général conservé (PS <2)

e Avant tout traitement des métastases

e Consentement éclairé signé par les patientes

1.2 Méthodes

Le prélévement sanguin

Le préléevement sanguin destiné au dosage du CA 15-3 a été recueilli a partir du sang total périphérique
(5 a 10 ml), dans des tubes heparinés (on peut utiliser aussi des tubes EDTA)
Les préléevements ont été réalisés, apres avoir eu le consentement du patient, par des infirmiers du
service d’oncologie médicale du CAC d’EL-Oued en respectant les conditions de prélévement (choix
du site et de I’aiguille de prélévement, mise en place d’un garrot au moment de la ponction veineuse, et
la désinfection soigneuse du site de ponction). L’identification des tubes a été réalisée on mentionnant

le nom, le prénom du sujet prélevé et le service d’oncologie médicale sur les étiquettes des tubes.

Techniques de dosage du CA15-3 : Aprés avoir effectué les prélevements en respectant les critéres
cités précédemment, on obtient le sang capillaire ou veineux. Le sang prélevé est acheminé au

laboratoire Central de Biochimie pour réaliser le dosage plasmatique du marqueur tumoral CA15-3.

Séparation du sérum
Le sang total est centrifugé pendant 5 minutes a 400rpm pour obtenir le sérum.

Le volume nécessaire est 20 ul de sérum ou de plasma

La figure suivante (figure 26) montre deux échantillons de sang, aprés centrifugation, prélevés sur des
patientes atteintes d'un cancer du sein métastatique pour un dosage plasmatique du marqueur tumoral

CA15-3.
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Figure 26 : Deux échantillons de sang aprés centrifugation (tube EDTA)[187]

Conservation : Les échantillons conserves a 2-8°C sont stables pendant 24h, alors qu’a -25°C ils

peuvent étre conservés pendant 12 mois.

1 Dosage du CA153 :Plusieurs méthodes sont actuellement disponibles pour déterminer le taux du
marqueur tumoral CA15-3, dans notre étude le taux du CA15-3 a été déterminé suivant un dosage
immuno-chimiluminescent enzymatique en phase solide dans, L’IMMULITE 2000 XPI(voir fig. 27).

Figure 27 : Systeme d'immuno-analyse IMMULITE 2000 XPi[187]
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La figure 28 : montre comment effectuer les distributions de réactif pour le test du marqueur
CA15-3 et la réparation d'échantillons de sérum avec un dispositif automatisé[187].

Figure 29 : Réalisation des dosages par un automate capable de doser un marqueur en comptant

la radioactivité d’un réactif de mesure[187]

Le dosage des marqueurs tumoraux doit se faire dans le méme laboratoire. En effet, les laboratoires
d’analyses biologiques n’utilisent pas tous les mémes réactifs de capture et de mesure. De ce fait le
résultat du dosage de marqueur effectué sur le méme échantillon de sang peut étre légerement différent

d’un laboratoire a I’autre d’ou la nécessité de réaliser, tous les dosages pour la méme patiente dans le

méme laboratoire.

60



Chapitre 4 : Discussion et Resultats



Partie 2 : Exprémentale

> Analyse statistique : Les résultats statistiques de tous les échantillons obtenus ainsi tous les

paramétres considérés ont été traités par le logiciel Excel.

Chapitre 4 : Discussion et Résultats

IV Discussion et Résultats

Nous avons recensé 373 dossiers de patientes atteintes d’un cancer du sein diagnostiqué au
service d’oncologie du CAC EI-Oued, correspondant respectivement a 115 cas entre 2013 et
2015 ,154 cas entre 2015 et 2019 et 104 cas en 2020, originaires de différentes wilayas. Ce travail a été

réalisé pendant une période de trois mois.

1. Les caracteristiques épidémiologiques

L’>age : Dans I'étude actuelle, I'age des patients les plus touchés varie entre 41 et 50 ans, avec
environ de 31,8% de tous les patients, suivi par le tranche d'age (31-40 ans) avec une estimation de
19,9% (voir le tableau 11 et figure 30).Ces résultants sont en accords avecl’étude de (Tahari Z et al
2009) [172] réalisée a Oran, a trouvé que le cancer du sein est plus fréquent entre 45 ans et 55 ans)
dans 31% des cas cette frequence est de 21% entre 55-65 ans.Ces études confirment doncque le risque

de cancer du sein augmente avec I'age et que les femmes agées sont plus susceptiblesde le développer.

Tableau 11 : Répartition des patientes selon I’Age

L’age Effectifs Pourcentages %
[21-30] 21 5.8
[31-40] 72 19,9
[41-50] 115 318
[51-60] 52 14.4
[61-70] q44 12,2
[71-80] 21 5.8
[81-90] 5 14
[91-100] 2 06
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Figure 30 :répartition des patientes selon I’age.
Activité génitale

La répartition des patientes selon la ménopause a montré que 179 patientes, soit environ 48%, étaient
en période pré-ménopausique, tandis que 182 patientes, environ 48,8%, aprés la ménopause (voir
tableau 12).Par conséquent, les résultats ont montré qu'il n'y avait pas de différence dans le

pourcentage de patientes atteintes d'un cancer du sein selon la ménopause (figure 31).

Tableau 12 : Répartition des patientes selon I’ activité génitale

Activité génitale Effectifs Pourcentage %
Ménopausées 179 48
Non ménopausées 182 48.8
Non identifier 9 2.4
Total 373 100
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Figure 31 : répartition des patientes selon ’activité génitale.

Antécédents familiaux

Des antécédents familiaux de cancer au premier degré ont été retrouvés dans (31.4%) des cas. Les
antécédents du cancer du sein ont été retrouvés chez 5 patients.

Tableau 13 : répartition des patientes selon I’existence d’antécédentes familials

AF Effectifs Pourcentage %
RAS (rien a signifier) 10 2,7
Cancer 6 1,6
Cancer du sein 5 1,3
Autres maladies (diabéte, leucémie...) 111 29,8
Non identifier 252 67,6
Total 373 100
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Figure 32 : Répartition des patientes selon les antécédentes familials

Antécédents personnels

La majorité des patients ont des antécédents inconnus d'environ 66,2%, des antécédents personnels
(tels que I'hypertension artérielle, le diabéte, etc.) ont été identifiés dans environ 30,8% des cas de
patients, d’autre part, 2,9% des cas ne présentaient aucune indication pathologique (voir tableau 14 et
figure 33).Nos données se rapprochent les études de (Roumaissa B et al 2015) [158] qui trouventdes
antécédents personnels comme27,59% des cas alors que 50% des cas ne présentaient aucune maladie,

cesetude a montré que le risque augmente avec la présence des autres maladies.

Tableau 14 : répartition des patientes selon antécédents personnels

AP Effectifs Pourcentage %
RAS 11 2,9
Autres maladies (HTA, 115 30,8
Allergie.....)
Non identifier 247 66,2
Total 373 100
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Figure 33 : répartition des patientes selon les antécédents personnels

I. 2. Caractéristiques cliniques

Localisation de la tumeur

Concernant la localisation de la tumeur, les données du cette étude (comme indiqué dans le tableaul5
et la figure 34) montrent une légére différence par rapport au site tumoral du sein gauche ou droit avec
une légere augmentation par rapport au sein gauche et dans 51,71% des cas de patientes versus 46,29%
du c6té droit. Alors que la bilatéralité n'est présente que dans 2% des cas.Ces résultants sont en accords
avec I’¢études de (RoumaissaB et al 2015) [158] quitrouvela localisation de la tumeur au niveau du sein
gauche étaitdes cas versus 43,10% a droite. Alors que la bilatéralité n’a été trouvée que chez 6,90%

descas. En effet le sein gauche est plusfréquemment atteint que le droit

Tableau 15 : répartition des patientes selon le siége de la tumeur

Siege de la tumeur Effectifs Pourcentage %
Sein gauche 181 51,71
Sein droit 162 46,29
Bilatéral 7 2
Total 350 100
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Figure 34 : répartition des patientes selon la localisation de la tumeur

Type histologique

Dans notre série, le carcinome canalaire infiltrant était le type histologique prédominant dans (55.5 %)
des cas, les autres séries montrent une légére différence : CarcinomeMédullaire (0.8%), Carcinome

Lobulaire Infiltrant (5.1%), Adénocarcinome et phyllode (0.5%) et (35.7%) sans identification (voir
tableaul6 et figure 35)

Tableau 16 : répartition des patientes selon le type histologique

Type histologique | CClI} CM CLI ADK | phyllode Non Total
infiltrant identifiés
Effectifs 207 3 19 9 2 133 373
Pourcentage % | 55,5 0,8 51 2,4 0,5 35,7 100

CCI : Carcinome Canalaire Infiltrant, CLI : Carcinome Lobulaire Infiltrant : ADK : Adénocarcinome,

CM : Carcinome Médullaire, NI : Non ldentifié
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Figure 35 : Répartition des patientes selon le type de I’histologique.
Grade histologique

Nous observons une prédominance du grade Il dans notre échantillon avec (28.42%) suivant le garde
11 (17.16%) puis la Grade | (7.51%) (Voir tableau 17 et figure 36).Nos résultatssont similaires a
I’étudede (Bellel M et al 2018) [24] les tumeurs de gradell étaient majoritaires représentant (81.19%)
des cas. Les grades Illet | représentaient respectivement (14.85%) et (3.96%).ceci pourrait

s'expliquer par une présence de distinction des différents criteres microscopiques qui les définissent.

Tableau 17 : répartition des patientes selon le grade histologique

Grade histologique Effectifs Pourcentage %
Grade | SBR 28 7.51
Grade 11 SBR 106 28.42
Grade 111 SBR 64 17.16
non identifier 175 46.92

Total 373 100
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Figure 36 : répartition des patientes selon le grade histologique
Récepteurs hormonaux

Parmi les 373 cas, (66%) été non identifier et (23.3%) avaient une surexpression des RH, 41 tumeurs
ne les sur- exprimaient pas (voir tableau 18 et figure37).Ces résultats sont en contradiction avec 1’étude
de (Roumaissa B et al 2015) [158]ou le statut HER2" représentaitdans (53,45%) et le statut HER2 *)
représente dans (17,24%).Les tumeurs RH+ sont moins agressives et moins susceptibles de se
propagerque les tumeurs dont les recepteurs hormonaux sont négatifs (RH-). Ce statut des
récepteurshormonaux (RH+ ou RH-) est d’autant plus important qu’il conditionne a lui seul la
possibilit¢ de proposer ou non une hormonothérapie a la patiente. C’est uniquement lorsque

les récepteurs sont présents (RH+) qu’une hormonothérapie est proposée.

Tableau 18 : répartition des patientes selon les récepteurs hormonaux

RH Effectifs Pourcentage %
RH (+) 87 23,3
RH (-) 41 11,0
Non identifier 245 65,7
Total 373 100
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Figure 37 : répartition des patientes selon les récepteurs hormonaux
Le statut HER2

La prédominance du statut HER2 négatif dans (22.3%). En revanche le score 3 qui représente le statut
HER2 positif n’a été retrouvé que dans (9.4%) des cas, Le reste était non
identifi¢ dans (68.4%) des cas (voir tableau 19 et figure 38). Nos résultats
sont similaires a ceux de I'étude de (Roumaissa et al 2015) [158] qui trouve le statut HER2 est négative
dans 53,45% des cas, et positive dans 17,24% descasles HER2 négatif étaient majoritaires

représentant.
Tableau 19 : répartition des patientes selon le statut HER2
HER2 Effectifs Pourcentage %
Positif 35 94
Négatif 83 22,3
Non identifier 255 68,4%
Total 373 100%
( o o] ] )
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Tableau 20 : répartition des patientes selon la taille de la tumeur

Exprémentale

Figure 38 : répartition des patientes selon le statut HER2

Classification TNM

Toutes nos patientes étaient métastatiques (stade 1V). Dans la majorité des cas, la taille de la tumeur
était égale et supérieure a 3cm (voir tableau 20 et figure 39). Le principal caractére prit en compte pour
prédire I’agressivité et I’évolution d’un cancer est I’atteinte ganglionnaire locorégionale qui constitue
le mode métastatique le plus fréquent, le stade N a été évalué chez seulement 147 patientes, il a été
(NO) chez 58 patientes, (N1) chez 38 patientes, (N2) chez 28 patientes et (N3) chez 6 patientes.
L’atteinte ganglionnaire n’a pas été précisée chez 246patientes (voir tableau 13 et fig. 40).

Taille de la [Carcinom T1 <2cm|2cm<T2 >3cn 3cm<T3>5cm T4 >5cm | Non précise
tumeur in situ (TX)
Effectifs 0 22 66 33 26 221

Pourcentage % 0 59 17,7 8,8 7,0 59,2
4 )
%60 T %59,20
%50
%40
%30 1
%20 T %17,70
%10 + %5,90 %8,80 %7,00
%0
wo i WO WM B m ;
Carcinomein 2>1T cm3=2T cm3>3 T cm5>4 T  Non précise
situ ((Tx
- J
Figure39 : répartition des patientes selon la taille de la tumeur
Tableau 21 : répartition des patientes selon I’atteinte ganglionnaire
Atteinte NO N1 N2 N3 Non précise
ganglionnaire (NX)
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Effectifs 58 38 28 6 243
Pourcentage % 155 10,2 7,5 1,6 65,1
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Figure 40 : répartition des patientes selon I’atteinte ganglionnaire

Tableau 22 : répartition des patientes selon les métastases

Métastase MO M1 Total
Effectifs 110 9 119
Pourcentage % 29,5 2,4 31,9

Site métastatique

Dans notre étude toutes les patientes avaient des métastases a distance, 13 patientes (30.2%)
présentaient une localisation osseuse secondaire, 4 patientes (9.3%) avaient une métastase hépatique, 6

patientes (14%) avaient une métastase pulmonaire et 1 patiente (2.3%) avaient une métastase cerébrale

(voir tableau 23 et fig. 41).

Chez 19 patientes (44.2%) les métastases siégeaient sur deux ou méme trois sites métastatiques dans
11.6% des cas les patientes présentaient des métastases osseuses et hépatiques, dans 14% des cas, elles
avaient des métastases osseuses et pulmonaires, dans 7% des cas des métastases hépatiques et
pulmonaires, et dans 11.6% des cas les patientes présentaient les trois métastases en méme temps

(osseuse, hépatique et pulmonaire)

Tableau 23 : répartition des patientes selon le site métastatique
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Site Os | Foie| Poumon| cerveauPs+ Fo| Os+ |Os+ Foie| Foie +
Poumon| Poumon| Poumon
Effectifs 13 4 6 1 5 6 5 3
Pourcentage 9 30,2 9,3 14 2,3 11,6 14 11,6 7
( %35,0 )
oo %30,2
%30,0
%25,0
%20,0
%14,0 %14,0
%15,0 - XN B — %116
%9,3
%10,0 %7-0
%5,0 l %2,3 l -
%0.0 — . . . = -
Os Foie Poumon cerveau Os+ Foie Os+ Os + Foie Foie +
Poumon +Poumon Poumon
\§ J

Figure 41 : Répartition des patientes selon le site métastatique

1.3. Parameétres biologiques

Marqueur tumoralCA15-3

A)
CA15-3:

Malheureusement, la plupart des cas inclus dans I'étude actuelle qui ont été rapportés comme étant des
patients atteints d'un cancer du sein, soit environ 61,7% (230 patients), n'ont pas d’identification
(dosage) pour le marqueur tumoral CA 15-3, comme indiqué dans le tableau 24 et la figure 42. Les

données montrent que 26,3% des cas ont un taux normal (moins de 30 Ul / ml de CA 15-3), en

revanche, environ 11% des patients ont un taux élevé de CA 15-3 (supérieur a 30 Ul / ml).

Tableau 24 : répartition des patientes selon le taux du marqueur tumoral CA15-3

CA15-3 Effectifs Pourcentage %
Elevé 30Ui/ml 41 11,0
Normale <30Ui/ml 98 26,3

Taux plasmatique du marqueur biologique CA15-3 : Le taux du marqueur tumoral
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Non identifier 230 61,7
Total 373 100
4 ™
%70,0 %61,7

Ui/mI30Elevé Ui/mI30Normale < Non identifier

Figure 42 : répartition des patientes selon le taux du marqueur tumoral CA15

B) Valeur moyenne du CA 15-3 métastases : La valeur moyenne la plus élevée du CA15-3 retrouvée
dans les métastases osseuses/hépatiques et pulmonaires (878 Ul/ml). Nous moyenne était tres elevée
quand les métastases osseuses etaient associées a celles du foie (631 Ul/ml).

(Voir le tableau 25 et figure43)

Tableau 25 : Valeur moyenne du CA1l5selon le site métastatique, le nombre et ’association des

métastases

Site M + Multiplg M + Os| M + poumon| M+ foiel M+Os + poumon | M+ Og M+poumon A

métastatique + foie foie
moyenne du 33,65 46.33 32.7 19.82 48.73 54.66 /
CA15-3

Valeur de référence du CA 15-3 : 6,00 — 38,00 Ul/ml
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4 )
60 T 54,66
50 & 46.33 48,73
40 3365 327
30 +
19,82
20 +
0 1 T T T T T
M + Multiple M + Os M + poumon M+ foie M+0Os + foie +
poumon M+ Os
- J

Figure 43 : valeur moyenne du CA153 selon le site métastatique.
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Conclusion

En pratique, le dosage plasmatique du marqueur tumoral CA15-3, qui est le principal
marqueur circulant n’est pas recommandé pour le dépistage des cancers mammaires dans la population
générale ni pour une utilisation diagnostique en cas d’anomalie mammaire. Son intérét est
actuellement limité au diagnostic de métastases et a I’évaluation de I’efficacité thérapeutique en cas de
maladie générale en association avec les éléments cliniques et para-cliniques. Cependant vue que
I’augmentation du taux plasmatique du CA15-3 peut précéder de 3 mois a 24 mois 1’apparition
clinique et radiologique des métastases, son dosage permet de détecter précocement une rechute a
distance qui conduit a une prise en charge thérapeutique précoce et une amélioration de la survie des
patientes.

La surveillance biologique individuelle doit étre assurée par un seul laboratoire et une seule
technique. L’interprétation du taux du marqueur doit tenir compte de son profil évolutif et du contexte
clinique ou radiologique. La création de programme de dépistage du cancer du sein en Algérie reste

insuffisante et doit €tre mieux prise en charge afin d’augmenter la survie des patientes.

Cependant, il est souhaitable d’encourager et de soutenir les femmes a faire un dépistage
précoce, a avoir une alimentation équilibrée, une activité physique et les aider a perdre du poids en cas

d’exces et ceci dans le cadre d’une promotion globale de la santé.



Résumé

Le cancer du sein est causé par une anomalie de certaines cellules qui se multiplient et forment souvent
une masse appelée tumeur. Le CA 15-3 est le marqueur néoplasique le plus couramment utilisé chez
les patientes atteintes d'un cancer du sein.

Cette étude rétrospective évalue la valeur du test CA 15-3 pour la détection précoce de la récidive du
cancer du sein. 1l a une population de 373 patientes atteintes d'un cancer du sein. La sensibilité au CA
15-3 dépend des caractéristiques épidémiologiques, des caractéristiques cliniques et des facteurs
biologiques.

Concernant I'age, ces études confirment que le risque de cancer du sein augmente avec I'age et que les
femmes plus agées sont plus susceptibles de le développer. Concernant l'activité reproductrice, les
résultats n'ont montré aucune différence dans la proportion de patientes atteintes d'un cancer du sein
selon la ménopause. Pour les antécédents familiaux, des antécédents de cancer du sein ont été
retrouvés chez 5 patientes. Concernant les antécédents personnels, cette étude a montré que le risque
augmente avec la présence d'autres maladies, et la localisation de la tumeur montre une légére
différence par rapport a lI'emplacement de la tumeur dans le sein gauche ou droit avec une légeére
augmentation par rapport au sein gauche. Le type histologique, le carcinome canalaire invasif était le
type histologique prédominant. Une autre série qui montre une légere différence ; Les tumeurs de
grade 1l étaient majoritaires ; en ce qui concerne les récepteurs hormonaux, les tumeurs RH + étaient
moins agressives et moins susceptibles de se propager que les tumeurs a récepteurs hormonaux
négatifs (RH-). Statut HER2, HER2 négatif était la majorité; Selon la classification TNM, dans la
plupart des cas, la taille de la tumeur était égale et supérieure a 3 cm; Site métastatique, tous les
patients avaient des meétastases; Marqueur tumoral CA15-3, environ 11% des patients ont un CA 15-3
élevé (supérieur a 30 Ul / ml)et métastases CA 15-3 moyennes, les métastases CA15-3 medianes les
plus élevées sont retrouvées dans les métastases osseuses / hépatiques et pulmonaires.

L’augmentation du taux plasmatique du CA15-3 peut précéder de 3 mois a 24 mois ’apparition
clinique et radiologique des métastases, son dosage permet de détecter précocement une rechute a
distance qui conduit a une prise en charge thérapeutique précoce et une amélioration de la survie des

patientes.
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Annexe

1. Le dosage immuno-chimiluminescent enzymatique
1.1. Le Systéeme d’immuno-analyse par chimiluminescence (CLI1A), Modele

MAGLUMI 1000 : utilise une technique d’analyse a P’aide d’antigénes artificiels pour
déterminer la concentration d'hormones, d'antigenes, de médicaments, etc., dans le sang,
I'urine ou les liquides biologiques[195].

1.2.Le principe de Lumin-escence:
e Chimiluminescence Flash Non-enzyme, réactifs de longue stabilité.
e Marquage ABEI, stable en solution acide et alcaline[195].

1.3. Les caractéristiques du réactif:

e Kit intégré, prét a ’emploi, aucun prétraitement requis.

Kit intégré inclus calibreurs.

Nano particules super paramagnétiques.

Etiquette RFID pour enregistrer tous les infos des réactifs.

Etiquette RFID avec la courbe principale intégrée

Un étalonnage de 2 points pour régler la courbe principale.

Stabilité d’étalonnage : maximum 4 semaines[195].
1.4. Détection chimiluminescente

La détection chimiluminescente se produit lorsque I'énergie d'une réaction chimique est libéree
sous forme de lumiére. Les deux rapporteurs enzymatiques les plus courants qui catalysent les
réactions chimioluminescentes nécessaires pour générer un signal enregistrable sont la peroxydase
de raifort (HRP) et la phosphatase alcaline (AP)[194].

Substrats HRP (peroxydase | Substrats AP (phosphatase
de raifort) alcaline)
Sensibilité I
|I|| alll
Sensibilité du fémo-gramme Sensibilité du pico-gramme
Génération de Immeédiat Augmente progressivement avec
signaux le maximum du signal a ~ 30-60




minutes

Duree du signal

Jusqu'a 24 h

24-96 heures

Considérations

Compatible avec les tampons

courants tels que TBS et PBS

Non compatible avec les tampons
phosphate

Quand utiliser

Anticorps ou sondes conjugués a
HRP

Anticorps ou sondes conjugués a
AP




