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Résumé

Le cancer du sein est une maladie qui doit une prudence particuliére et un

suivi profond.

Dans la société algérienne en générale cette maladie a connu une
augmentation alarmante, par conséquent, 1’état Algérien a adopté une stratégie

nationale de lutte.

L’évolution du cancer du sein est lié a de nombreux facteurs, notamment
I’age,le poids (obésité), la genétique; le mode de vieet certainement le

diagnostique dans le temps adéquat.

Gréace a notre étude qui a été realisé au niveau du centre de lutte contre le
cancer, nous avons déduit que les analyses biochimiques sanguines employées
(ALT, AST et PAL) sont des paramétres trés sensibles et trés exigeants dans le
but du suivi : 1’état d’avancement du cancer du patient (e) et méme pour contrdler
s’il y’aura des effets secondaires du medicament, par conséquent on a réussi de

comprendre la valeur de ce genre d'analyse.

Au final, le dépistage précoce reste la seule solution pour éviter tous les

dégats, et représente un moyen efficace pour le traitement de certains cas.

Mots clés : CLCC, Analyses Biochimiques, ALT, AST, dépistage précoce



Abstract

Breast cancer a disease that requires particular caution and in-depth

follow-up.

In the Algerian society in general this disease has experienced an
alarming increase; therefore, the Algerian state has adopted a national control

strategy.

The risk of breast cancer is linked to many factors, including age, weight
(obesity), genetics;the way of life and certainly the diagnosis in the adequate

time.

Thanks to our study at the center of wrestling against the cancer, we have
deduced that the blood biochemical analyzes followed (ALT, AST and PAL) are
very sensitive and very demanding parameters for the purpose of follow-up: the
state of health, the progress of the cancer of thepatient and even to check if there
will be side effects of the drug. So we managed to understand the value of this

kind of analysis

In the end, early detection remains the only solution to avoid all the

damage, and presents an effective means for the treatment of certain cases.

Key words: CCLC, biochemical analyzer, AST,ALT, early diagnosis.
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Introduction générale

Introduction
Lecancer du sein commence lorsque les cellules du tissu mammaire deviennent
anormales et se divisentd'une maniére incontrdlable,formant de nombreuses tumeurs soit

bénignes, soit malignes.
Le cancer du sein est la premiére cause de mortalité par cancer chez les femmes.

Selon les statistiques proclamées par I’ (OMS O. , 2006), plus de 2.2 million de
cas du cancer du sein ont été recensés en 2020, ce nombre devrait augmenter pour
atteindre12 millions en 2030 a I’échelle mondiale et méme le taux de mortalité est assez

élevé (environ de 685 000 femmes sont mortes).

Lorsqu'une femme est cancereuse, la tumeur peut se propager du site de sa
premiére apparition aux tissus voisins, elle peut atteindre les vaisseaux et /ou la
circulation sanguine,ce qui permettra au cancer de se propager a d'autres endroits plus

éloignés du corps.

En Algérie,les femmes sont plus touchées par un cancer du sein que par d'autres
types du cancer avec 8177 cas diagnostiqués en 2014 et 11847 cas,soit 24% des patients
atteints par cancer en 2018(Elbasyoni.A, 2020).

A T'heure actuelle, on ne dispose pas des connaissances suffisantes sur les causes
du cancer du sein, les médecins diagnostiquent le cancer et le classent
morphologiquement a partir de I'analyse de certains critéres : type histologique, taille de
la tumeur, taux de prolifération cellulaire, éventuel envahissement ganglionnaire, analyse
dela présence de  récepteurs  hormonaux (cestrogénes et/ou progestérone), et la

surexpression de la protéine HER2.

Ces parameétres permettent ensuite de déterminer le traitement le plus adapté pour
les patients(Boudra. 1., Khaldi. S. et Kimouche. N, 2016)

Dans le cadre de la prévention, il est important d’identifier les mesures fiables en

matiere de réduction de la mortalité liée a cette maladie.

En effet, l'outil de prévention qui a fait jusqu’a présent preuve de son efficacité

est le dépistage précoce dont, l'analysesanguine.

[ —
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A linverse, si le cas est dépisté tardivement, il est fréquent que le traitement
curatif ne soit plus possible(Abboud. I ., Chaib. S., Badreddine. S. et Khadem. N, 2019).







. Cancer du sein

1 Définition
Le cancer du sein est une tumeur maligne touchant la glande mammaire, il est d0 &

une croissance incontrolée des cellules mammaires.

Il prend habituellement naissance dans les cellules épithéliales des conduits et non
dans les alvéoles. 11 peut se produire chez les hommes, mais il est tres rare(Genevieve. u.
et Hamdi. M, 2015).

Il existe différents types du cancer du sein selon les cellules a partir desquelles ils
se développent(Nemroudi, 2018) .

Toute prolifération cellulaire n’est cependant pas maligne (potentiellement
agressive) et certaines masses ou « boules » mammaires peuvent trés bien correspondre a
des tumeurs bénignes (terme dérivant de tuméfaction ou gonflement) telles les fréequents

fibroadénomes et kystes. (Nemroudi, 2018).

2 Epidemiologie
2.1 Epidemiologie dans le monde

Plus de 2,2 millions de cas de cancer du sein ont été recensés en 2020, ce qui en

fait le cancer le plus courant.

e Prés d’une femme sur 12 développe un cancer du sein dans sa vie.

e Le cancer du sein est la premiére cause de mortalité par cancer chez les femmes.

e La plupart des cas du cancer du sein et des décés sont recenses dans des pays a
revenu faible ou intermédiaire

o Par exemple : en Algérie le cancer du sein est le plus courent fréquent chez les
femmes mais, il touche aussi les hommes (Nemroudi, 2018).

e En Afrique subsaharienne, la moitié des femmes qui décedent a cause du cancer
du sein est moins de 50 ans.

o Le traitement du cancer du sein a connu de grandes avancees depuis 1980.

o Dans les pays a revenu élevé, le taux de mortalité par cancer du sein comparatif

par age a chuté ded0% entre les années 1980 et 2020.

-
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2.2 Epidémiologie en Algérie

Le cancer est devenu une véritable obsession de tous les systémes de santé dans le
monde, étant la 2°™ cause principale de décés aprés les pathologies cardio-vasculaires,
notant a 1’occasion, les facteurs du risque, dont la pollution environnementale, le

changement du mode de vie, ainsi que la sedentarité.

S’agissant de la situation épidémiologique du cancer dans notre pays, les
derniéres statistiques établies a cet effet ont révélé que le nombre de personnes atteintes

du cancer avoisine cette année les 65 000 nouveaux cas.

Les cancers les plus répandues et plus localisés sont celui de colorectal qui vient
en premiere position chez les hommes et en seconde position chez les femmes, tandis que
le cancer du sein occupe désormais la premiére place chez les femmes selon le président

de la société algérienne d’oncologie médicale ; le Professeur (Bouzid).
2.2.1 Epidémiologie a Adrar

Plus de 197 cas du cancer du sein ont été recensés dans les derniers 5 ans (2017 a
2021) avec incidence de 15,1 % pour 100000 habitants (Voir figure n° :01)(service
épidemiologie hopital Ibn sina, 2022).

Figure 1 : Répartition du cancer du sein selon la tranches d‘age
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3 Glande mammaire saine

3.1 Rappel anatomique et histologique

Le KS est un carcinome qui se développe anarchiquement au profit des tissus qui
I’entoure, comprendre 1’anatomie et la physiologie du sein normal est essentiel pour
décrire les changements pathogéniques associés aux transformations malignes.
(Benmoukhtar, 2021).

Le sein est un organe visible et palpable, innervé et richement vascularisé dont la
fonction premiere est la production de lait maternel(Boudra. 1., Khaldi. S. et Kimouche.
N, 2016)

Le sein est une glande exocrine qui se compose d'une masse, d'une aréole, d'un
mamelon qui renferme la glande mammaire.

Cette glande exocrine d’origine ectodermique, sécrete du lait. La glande mammaire
est nichée dans du tissu adipeux. Elle est formée de 15 a 20 lobes glandulaires qui
contiennent des lobules. Chaque lobule contient des acini ou alvéoles.

L’alvéole ou I’acinus est une cavité a activité sécrétrice.

Chaque acinus se draine par un canal alvéolaire. Les acini et les canaux alvéolaires
forment le lobule qui se draine par un canal lobulaire.

Plusieurs lobules réunis forment un lobe glandulaire qui se draine par un canal
galactophore ou lactifere.

Les lobes sont entourés de filets nerveux, de vaisseaux sanguins, de tissu conjonctif
et de vaisseaux lymphatiques. La majorité des vaisseaux lymphatiques se jette dans les
ganglions axillaires.

Dés les premiéres semaines de vie feetale commence le développement anatomique
de la glande et il suit les étapes hormonales de la vie de la femme (Nada. L. et Djaouida.
A, 2019).

Le tissu mammaire peut étre classé histologiguement en stroma ou
épithélial/myoépithélial.

Les élements du stroma comportent de la graisse, des éléments fibreux, des nerfs,
des vaisseaux sanguins et lymphatiques (Figure 02).

On distingue deux types de tissu fibreux collagene : le premier dense de siége inter-
lobaire riche en collagéne, pauvre en cellules et le second lache intra-lobulaire et péri-
canalaire pauvre en collagene et riche en éléments cellulaires et en acide
hyaluronique(Nada. L. et Djaouida. A , 2019).

-
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Couche de graisse sous-cutanée

Muscle pectoral
Région de tissu fibroglandulaire

Vasculature
ouverture de canal /
Do Paroi thoracique

Couche de graisse rétro,
Arbres canalaire i

Lobules

Les ligaments de
Cooper

Figure 2 : Coupe anatomique sagittale du sein(Boudra. 1., Khaldi. S. et Kimouche. N, 2016).

4 Carcinogénése mammaire et apoptose

La cancérogenese se définit comme 1’ensemble de phénoméne ou d’événement qui
conduisent a la transformation d’une cellule normale en cellule cancéreuse et ceci sous

I’influence de multiples facteurs cancérogenes.

La carcinogenese est un processus lent ; comportant plusieurs étapes dont le respect
de la chronologie est essentiel a la survenue du cancer.

Il est classique de distinguer dans la genese d’un cancer le premier événement,
initiation tumorale, et ultérieurement des étapes de progression et d’invasion(Shah D

and Osipo C., 2016).

4.1 Meécanismecellulaire

C’est en 1997 que le terme de cellules souches cancéreuses (CSC) apparait pour
la premiére fois.

Dans les tumeurs mammaires, les CSC proviendraient de mécanisme cellulaire :
directement des cellules souches normales de 1’épithélium qui seraient seules le si¢ge des

altérations génétiques tumorales.
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Ainsi les caractéristiques de ces CSC seraient des cellules souches normales,
auxquelles s’ajoutent d’autres propriétés acquises a la suite des altérations génétiques,
comme la prolifération continue et 1’autonomie vis-a-vis de la niche environnementale
dans laquelle se développent les cellules souches(Shah. D., 2016; Shah D and Osipo C.,
2016).

Processus de cancérisation

cellules

normales une tumeur

se forme
(Froupe de
cellules anormales)

cellule
anormale

/ cell.ules ano_rm_ales
qui se multls)llent

cellule anormale (cancer,

qui échappe
au systeme immunitaire

Figure 3 : étapes de carcinogenese(Vauzour, 2008)

4.1.1 Symptdmes
La palpation du sein doit faire partie de 1’examen gynécologique annuel que doit
faire pratiquer toute femme dés le début de I’activité sexuelle.
En raison de sa situation anatomique, le sein est facile a palper, surtout s’il est de
volume moyen ou petit.
Dans la plupart des cas, le cancer se manifeste cliniquement par un nodule que
I’on peut découvrir a partir de 1 cm de diamétre environ.
Nodule plus ou moins profond, dur, habituellement non douloureux. Mais toute
anomalie récente doit également attirer ’attention :
v" fossette ou une ride creusant la surface du sein.
v une un aspect de "peau d'orange.
v une déformation du mamelon le rétractant vers I’intérieur,
v

un aspect eczémateux du mamelon, qui devient rouge, crolteux ou érodé.
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v"un écoulement du mamelon, surtout s'il est sanglant ou noiratre

La constatation d’un de ces signes impose une consultation médicale sans retard.

Le médecin jugera des examens complémentaires nécessaires. (Bouchemella. N. et
Filali. L., 2018)

4.2 Mécanismemoléculaire

La plupart des oncogénes sont des mutations de certains genes normaux appelés
proto-oncogeénes. Les proto-oncogénes sont « bons » genes qui contrélent normalement
quel type de cellule que c'est et combien de fois se divise.

Quand un proto-oncogéne muté en un oncogeéne, il devient un géne « mauvais » qui
peut devenir activé en permanence.

Lorsque cela se produit, la cellule se développe hors de contrble, ce qui peut
conduire au cancer.(Cynthia O., Paschal W. et Debu Tripathy. , 2004)

4.3 Inactivation des génes suppresseurs de tumeur

Les génes suppresseur de tumeur sont des genes normaux qui ralentissent la
division cellulaire, réparent les erreurs de I'ADN, ou dire aux cellules quand elles
meurent (un processus appelé apoptose ou mort cellulaire programmee).

Lorsque les genes suppresseurs de tumeur ne fonctionnent pas correctement, les
cellules peuvent se développer hors de contréle, qui peut mener au cancer.(Roy, et al,
2012)

4.4 Voies de signalisation impliquées dans le cancer du sein
VoieMAPK
Premierement, la voie de signalisation MAPK impliqué dans la croissance

cellulaire, de la survie et différenciation.

Les étres humains possedent trois génes RAS, H-, N- et KRAS, Les mutations
RAS oncogenes font partie des altérations génétiques les plus fréquentes dans les

tumeurs humaines.

Les cellules basales de CS sur-expriment N-RAS tandis que les cellules luminales

sur-expriment H-RAS.

-
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La surexpression de N-RAS active JAK2 qui induit & son tour I'expression d'un
sous-ensemble de cytokines et de chimiokines pour stimuler Iactivité de la

tumorigenése(Nada. L. et Djaouida. A, 2019).

La voie JAK/STAT joue un role important dans la différenciation, la
prolifération et I'apoptose des cellules épithéliales du sein.

Les récepteurs de cytokines et le récepteur de la prolactine ainsi que Src active la
protéine JAK. Cette derniére, phosphoryle les STAT en formant des homo-dimeéres ainsi
que des hétéro-dimeres qui se transloquent vers le noyau et activent leurs cibles. (Marotta
LL., etal, 2011).

STATS et STAT3 sont impliqué dans le développement des glandes mammaires
et la tumorigenese(Nada. L. et Djaouida. A, 2019).

La voie de signalisation Wnt comprenant deux voies de signalisation
intracellulaires differentes : la voie dépendante de la B-catenine et la voie independante
de la B-caténine. (Nusse, R. and Clevers, H., 2017).

Elle régule le développement embryonnaire et I'homéostasie de l'adulte, et sa
dysrégulation a été impliquée dans certain nombre de cancers humains tels que le CS.
(Nada. L. et Djaouida. A, 2019).

La voie dependante de B-caténine induite par la liaison du ligand Wnt au

récepteur Frizzled et a d'autres corécepteurs.

Cette interaction entraine la déstabilisation du complexe de destruction qui
aboutit a la stabilisation de B-caténine pour étre transloguée vers le noyau. (Nada. L. et
Djaouida. A, 2019).

LRPS/6 o o2t Frizzelea

B-caténine
Cytoplasme

Noyau r ICAT
. Pygo BCL® ’..1 v e ”‘Ch‘bby

cBP PB-caténine /

NLXK

Figure4: Cascade de signalisation Wnt/B-catenine canonigqueada. L. et Djaouida. A, 2019).
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La signalisation de Notch est impliquée dans la régulation de la prolifération et de

la mort cellulaire.

L'interaction des ligands initie un clivage protéolytique des récepteurs de Notch
et la libération du domaine intracellulaire qui a son tour se transloquée dans le noyau et

régule I’expression génique.

En outre I'hypoxie est associée a une instabilité génétique et a une

chimiorésistance.
L'évolution de CS est déclenchée par les facteurs inductibles par I'nypoxie (HIF).

En présence d’oxygene, la sous-unité HIF-1a est hydroxylé au niveau de résidus

de proline puis ubiquitinéet dégradé par le protéasome.(Nada. L. et Djaouida. A, 2019)

L’activation des récepteurs EGFR induit la phosphorylation des RE. La liaison de
l'cestrogeéne naturel (E2) favorise la dissociation de RE des protéines chaperons et celui
devient actif (figure05) Cette activation provoque la dimérisation et la translocation du
dimere RE vers le noyau.(Nada. L. et Djaouida. A, 2019).

Nucleus

-
l ERa, KGR

o Ot er 2O
Irvvasion
CAances peoOgr esshon

Figure 5 : Cascade de signalisation EGFR(Nada. L. et Djaouida. A, 2019).
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5 Types de tumeur mammaire

Il existe deux grands types de cancer du sein :

5.1 Tumeur bénigne du sein
Est une masse non cancéreuse, ¢’est-a-dire dénuée de potentiel métastatique et du
fait destinée a rester localisée.(SCC, 2014).

Les tumeurs bénignes se développent localement et restent cantonnées au tissu

dans lequel elles ont pris naissance. Leur croissance est lente.

Toutefois, elles peuvent atteindre un volume et un poids importants, elles ne

récidivent pas apres ablation chirurgicale,a condition que I’exérése soit compléte.

Cette tumeur ne menace pas les organes vitaux de I’organisme. Ses conséquences

sont essentiellement esthétiques et/ou douloureuses. (Bouchemella. N. et Filali. L., 2018).

Lobule

Fibroadénome

Cote
Muscles yste
intercostaux Ectasie canalaire
Canal
Muscles Papillome intracanalaire (PIC)
pectoraux

Tumeur phyllode bénigne

© 2020

Figure6: Différents nodules bénignes(Programme Québécois de dépistage du CS, 2020)

A. Fibroadénome : est fait de tissus conjonctifs et glandulaires.

e Fibroadénome simple :est le type le plus couant.il est fait de un seul type de
tissu.

e Fibroadénome complexe : est fait de différents tissus, dont de kystes, de
calcifications.

B. Papillome intracanalaire

Le papillome intracanalaire est une tumeur semblable a une verrue qui se forme

dans forme dans les canaux mammaires.(papillon intracanalaire, 2020)
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C. Tumeur phyllode

La tumeur phyllode peut aussi étre appelée cystosarcomephyllode, elle prend
naissance dans les tissus conjonctifs ou glandulaires du sein.(S.C.S, 2014)

Figure7: Tumeur phyllode bénigne(Programme Québécois de dépistageur du CS, 2020)

5.2 Tumeurmaligne
C’est une tumeur male délimitée et non-encapsulé, plus de 95% des tumeurs
malignes sont des adénocarcinomes issue en détriment de 1’épithélium glandulaire a

partir des cellules canalaire ou lobulaire(Bouchemella. N. et Filali. L., 2018).

paroi thoracique

vaisseaux sanguiri

muscle intercostal

Inuscle grand pectoral tumeur maligne

~3— mamelon

-

] lobules

i 7T
£ graisse

cote

Figure8: Coupe transversale du sein montrant la tumeur maligne(Lilly, 2021).
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Il existe différent type du cancermalin:

v Angiosarcomesmammaire :sont rares mais le sein représente l'une des
localisations préférentielles des sarcomes vasculaires.
Les fentes vasculaires sont bordées par un endothélium anormal.
Les cellules se disposent en une seule couche ou bien forment des touffes et des
projections papillaires dans la lumiére vasculaire.(Abboud. | ., Chaib. S.,
Badreddine. S. et Khadem. N, 2019).

v' Les lymphomes malins non hodgkinien : survient a tout age, généralement
unilatéral.
Les différents types histologiques du lymphome peuvent étre rencontrés, toutefois
plusieurs séries rapportent une prédominance des variétés a grandes cellules ou de
malignité intermediaire.
Le pronostic est lié aux types histologiques et aux stades anatomiques.(Abboud. 1
., Chaib. S., Badreddine. S. et Khadem. N, 2019)

5.3 Cancer du sein métaplasique

Le cancer du sein métaplasiqgue compte ou moins de 1% de tous les cas de cancer
du sein, tend a survenir chez les femmes plus agées (autour des soixantaines), et présente
une plus forte incidence chez les femmes de race noire.(Abboud. 1 ., Chaib. S.,
Badreddine. S. et Khadem. N, 2019).
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6 Classification

6.1 Classification histologique de I'OMS 2012

Tableau n° 01: Tumeurs épithéliales infiltrantes et non infiltrantes(OMS, 2012)

Tumeur épithéliales non infiltrantes

Carcinome canalaire in situ

intracanalaire) CCIS

Néoplasie lobulaire

@)

Carcinome lobulaire in-situ

Carcinome lobulaire

pléomorphe

Hyperplasie lobulaire atypique

(ou

in-situ

Tumeurs épithéliales infiltrantes

Carcinome infiltrant de type non spécifique

(canalaire TNS)

Carcinome lobulaire infiltrant
Carcinome tubuleux

Carcinome cribriforme

Carcinome mucineux

Carcinome avec des aspects médullaire
Carcinome a différentiation apocrine
Carcinome a cellules en bague a chaton.
Carcinome micro-papillaire infiltrant
Carcinome meétaplasique de type non spécifique
Types rares

Carcinome avec aspects neuroendocrines
Carcinome sécrétoire

Carcinome papillaire infiltrant
Carcinome a cellules acineuses
Carcinome mucoeépidermoide
Carcinome polymorphe

Carcinome oncocytique

Carcinome a cellules riches en lipides.

Carcinome a cellules claires riches en glycogene.

Carcinome a cellules sébacées

Tumeurs type glandes salivaires

@
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6.2 Classification TNM du cancer du sein, (7°™ édition 2010)

Cette classification est basée sur le principe de I'extension anatomique déterminé
par la clinique et I'histopathologie (Tableau 2, Sous forme d'image).

A la base du systeme T (tumor-tumeur), N (nodes-ganglions), M (metastasis-
metastases) il y a I'idée de coder I'extension locale, régionale et générale.

Le systeme TNM distingue le stade clinique pré-thérapeutique noté "cTNM" et le
stade anatomopathologique post chirurgical noté.(Abboud. I ., Chaib. S., Badreddine. S.
et Khadem. N, 2019).

Tableau 1: classification TNM 2010 ,7 ¢™ version

Tumeur primaire T
X La tumeur primitive ne peut pas étre évaluée
T0 La tumeur primitive n'est pas palpable :

= Tis: carcinome in situ

= Tis (DCIS) : carcinome canalaire in situ

- Tis (CLIS) : carcinome lobulaire in situ

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

Nota : la maladie de Paget associée a une tumeur est classée en fonction de la taille de la tumeur

n Tumeur < 2 cm dans sa plus grande dimension

T1 Mic Micro-invasion < 1 mm dans sa plus grande dimension
= T1a:1mm < tumeur 5 mm dans sa plus grande dimension
= T1b:5 mm < tumeur < 1cm dans sa plus grande dimension
= T1c: 1 em < tumeur < 2 cm dans sa plus grande dimension

T2 2 ¢m < tumeur < 5 cm dans sa plus grande dimension
13 Tumeur = 5 cm dans sa plus grande dimension
T4 Tumeur, quelle que solt sa taille, avec une extension directe soit & la paroi thoracique (a), soit a la peau (b) :

- Tda: extension a la parol thoracique en excluant le muscle pectoral

- T4b : cedéme (y compris peau d'orange) ou ulcération de la peau du sein, ou nodules de perméation situés sur la
peau du méme sein

- Tdc:Tda + Tab

-~ Tad : cancer inflammatoire

Ganglions L'envahissement des ganglions lymphatiques réglonaux ne peut pas étre évalué (par exemple déja enlevés
régionaux pN chirurgicalement ou non disponibles pour I'analyse anatomopathologique du fait de I'absence d'évidemment).

Nx

NO Absence d'envahissement ganglionnalre régional histologique et absence d'examen complémentaire a la recherche

de cellules tumorales lsolées

= NO (i) : absence d'envahissement ganglionnaire réglonal histologique, étude immunohistochimique négative (IHC)
~ NO(i+) : absence d'envahissement ganglionnaire régional histologique, IHC positive, avec des amas cellulaires

< 0,2 mm (considéré comme sans métastase ganglionnaire)

= NO (mol-) : absence d'envahissement ganglionnaire régional histologique, biolagie moléculaire négative

(RT-PCR : reverse transcriptase polymerase chain reaction)

= NO (mol+) : absence d'erwahissement ganglionnaire régional histologique, biologle moléculaire positive (RT-PCR)

N1mi Micrométastases > 0,2 mm et < 2 mm




. Cancer du sein

N1

N2

N3

Métastases
a distance M
MX

Mo
M1

Envahissement de 1 4 3 ganglions axillaires ou/et envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion
sentinelle sans signe clinigue

- N1a: envahissement de 1 4 3 ganglions axillaires

— N1b : envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique

- Nic:envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires et envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion
sentinelle sans signe clinique (pN1a + pN1b)

Envahissement de 4 4 9 ganglions axillaires ou envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux
suspects, en |'absence d'envahissement ganglionnaire axillaire

— NZ2a : envahissement de 4 4 9 ganglions axillaires avec au moins un amas cellulaire > 2 mm

- N2b : envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux suspects, en l'absence d'envahissement
ganglionnaire axillaire

Envahissement d'au moins 10 ganglions axillaires ou envahissement des ganglions sous-claviculaires (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 des ganglions sous-claviculaires

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

- N3c: envahissement des ganglions sus-claviculaires homolatéraux

Renseignements insuffisants pour classer les métastases a distance

Absence de métastases a distance

Présence de métastase(s) a distance

6.2.1 Métastase

Les métastases correspondent a des cellules cancéreuses qui se trouvent en dehors
de leur organe d'origine” définit en préambule le Dr Paul. C, médecin oncologue a
I'Institut Curie.

«Plus précisément, une cellule cancéreuse peut grandir, se diviser et se répandre
dans les tissus ou les structures qui I'entourent, mais aussi se propager a une autre partie
du corps en circulant dans le systeme lymphatique ou la circulation sanguine.

Toutefois, peu importe ou il est situé, le cancer est toujours défini par son tissu
d'origine, autrement dit, son point de départ.

Ainsi, un cancer du sein qui a envoyé des métastases au cerveau ne sera pas un

cancer du cerveau, mais un cancer du sein métastatique».(Médecins généralistes, 2021)
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Tumeur non-invasive < 2 cm Tumeur invasive < 2 cm Tumeur entre 2 et 5cm Tumeur > 5cm Tumeur qui se propage vers

d'autres organes = métastases

Figure 9: Stades d'un cancer du sein : de la tumeur non invasive aux métastases
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7 Types histologiques du cancer du sein

7.1 Adénocarcinomes in situ

Lorsque les cellules cancéreuses se trouvent uniquement a l'intérieur des canaux
ou des lobules, sans que la tumeur ait franchi la membrane basale qui les entoure et donc
sans qu'elle ait infiltré le tissu voisin, on parle de cancer ou carcinome in situ. (Roy, et al,
2012).

7.1.1 Carcinome canalaire in situ(CCIS)
Ce type de tumeur atteint les canaux lactiféres du sein, c’est-a-dire les canaux qui

transportent le lait depuis les glandes mammaires jusqu' au mamelon.

Cest le plus fréquent, il est en augmentation avec le dépistage avec
mammographie, huit a neuf cancers in-situ sur dix sont des cancers canalaire in situ.
(Abboud. I ., Chaib. S., Badreddine. S. et Khadem. N, 2019).

Invasive Ductal Carcinoma

Cancer cells

Basal membrane

Figurel0: carcinome canalaire

Ea
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a) La maladie de Paget

Est un adénocarcinome du sein, c'est un cancer canalaire in situ de haut grade qui
prend naissance dans les canaux galactophores.

Elle peut alors se propager a l'aréole ou au tissu du sein plus profond.

Une crodte se forme au niveau du mamelon et de l'aréole, ces derniers deviennent
rouges (comme pour un eczéma) et la peau se met a peler pouvant entrainer des lésions
cutanees.(Abboud. 1 ., Chaib. S., Badreddine. S. et Khadem. N, 2019).

Figurell: Maladie de paget du sein(Lilly, 2021)
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7.1.2 Cancer lobulaire in situ ou néoplasie lobulaire in situ (CLIS)
Des cellules anormales vont se développer dans les glandes mammaires qui
produisent le lait dans le sein, il ne s'agit pas d'une tumeur, mais ce type d‘altération

augmente les risques de développer un cancer par la suit. (pactonco, 2019)

Cest le type le plus courant du cancer du sein non infiltrant .les cellules

cancéreuses ne sont présentes que dans le revétement du canal mammaire.

Elles ne se sont pas propagées hors du canal jusqu' aux tissus mammaires voisins

ou a d'autres organes(Geneviéve. u. et Hamdi. M, 2015).

Lobular Carcinoma
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Figurel2: Carcinome lobulaire(Lilly, 2021)
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7.2 Adénocarcinomesinfiltrants

7.2.1 Carcinome canalaire infiltrant (CCI)
Comme le CCIS, ce type de tumeur atteint les canaux lactiferes mais il est plus

invasif, ¢’est-a-dire que cancer du sein le plus commun(pactonco, 2019).

Normal duct
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R, { :’ )
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Cancer cells=—_

PR Fatty tissue

Figurel3: Cancer canalaire infiltrant

7.2.2 . Carcinome lobulaire infiltrant (CLI)
Ce type de cancer est plus rare, il débute dans les glandes mammaires puis se

propage aux autres tissus du sein(pactonco, 2019).

Il représente 0.8 a 2% des cancers, et se caractérisent par la prolifération des
cellules de petites tailles au niveau des canalicules intra-lobulaire et peuvent étre

accompagnés par des altérations épithéliales extra-lobulaires.(Benmoukhtar, 2021)

Invasive Lobular Carcinoma

Figurel4: Cancer lobulaire infiltrant(Lilly, 2021)
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8 Facteurs du risques

Le cancer du sein est une maladie multifactorielle.

Aujourd’hui, on connait un certain nombre de facteurs de risque mais il existe
encore des incertitudes au degré de leurs implications.

Ainsi une personne qui possede un ou plusieurs facteurs de risque peut ne jamais
développer de cancer, inversement, il est possible qu’une personne n'ayant aucun facteur
de risque soit atteinte de ce cancer.

Les facteurs du risque du cancer du sein sont classés habituellement en facteurs
intrinséques, et extrinséques, liés a I’environnement et mode de vie(Boudra. 1., Khaldi. S.

et Kimouche. N, 2016).
8.1 Facteursintrinseques

A. Sexe
Le fait d’étre une femme augmente considérablement le risque de survenu du

cancer du sein. En effet, moins 1% des cancers du sein concerne les hommes.

Il est da au fait que les femmes développent une glande mammaire et sont plus
exposées aux hormones(notamment aux cestrogenes) que les hommes(Fréderique

Penault-llorca., Dr Marc Spielmann. et Dr Marie-Ange Mouret-Reynier, 2019).

B. Age et race
Selon plusieurs chercheurs Nkondjock, Ghadirian en 2005 et Sun en 2017 : "plus

la femme avance dans I'age, plus le risque d'avoir un cancer du sein est élevé™.

L'étude de Kaminska et al. 2015a montré que deux tiers de ces cancers
surviennent effectivement apres 50 ans. Cependant, les femmes de race noire sont
plussusceptibles de développer un cancer du sein que les femmes asiatiques ou de race
blanche. (Elbasyoni.A, 2020)

C. Densité mammaire
Le risque du cancer du sein augmente de 4 a 6 fois en cas de densité mammaire
élevée. En effet, ce type des femmes présentent plus de cellules stomateset épithéliales et
moins d'adipocytes(Elbasyoni.A, 2020).
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D. Facteurs hormonaux et reproductifs

< Ménarchie

La survenue des premieres regles avant I'age de 12 ans augmente le risque de

cancer du sein.

Le fondement biologique de cette association correspond a I'exposition précoce et

prolongée a I'imprégnation hormonale qui existe durant la période d'activité des ovaires.
Cette exposition est considérable lorsque les cycles menstruels sont réguliers.

Une telle hypothese concorde avec les taux d'eestrogenes élevés apres les regles,
que l'on observe chez les femmes qui ont eu leur menstruation précocement(Abboud. I .,
Chaib. S., Badreddine. S. et Khadem. N, 2019).

R

% Ménopause

D'une maniere générale, les femmes qui ont leur ménopause apres 50 ans environ
présentent un risque accru de cancer du sein par rapport a celles dont les menstruations

cessent précoceme nt.

Le risque augmente d'environ 3% pour chaque année supplémentaire, a partir de
I'age présumé de la ménopause. Le mécanisme par lequel la ménopause tardive augmente
le risque de cancer du sein semble le fait d'une production prolongée des hormones
ovariennes(Abboud. I ., Chaib. S., Badreddine. S. et Khadem. N, 2019).

% Grossesse et parité

Geéneéralement, les femmes qui ont mené au moins une grossesse a terme avant
I'dge de 30 ans présentent, en moyenne, un risque de cancer du sein diminué de 25% par

rapport aux femmes nullipares.

La multiparité a un effet protecteur sur le risque de cancer du sein sporadique et

cet effet semble augmenter proportionnellement au nombre d'accouchement.

La grossesse provoque une différenciation accélérée du tissu mammaire et une

prolifération rapide de I'épithélium.

Les changements amorcés au cours de la premiere grossesse en particulier si elle

est survenue précocement, sont accentués par chacune des grossesses ultérieures et le
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développement du cancer du sein est lié a la vitesse de prolifération des cellules
épithéliales mammaires et inversement au degré de différenciation.(Abboud. | ., Chaib.
S., Badreddine. S. et Khadem. N, 2019).

«+ Allaitement maternel

L'effet de lallaitement sur le risque du cancer du sein est controverse,
probablement parce que la modification du risque, compte tenu de la durée moyenne de
I'allaitement, est faible.

Les femmes qui ont allaité pendant une durée totale dau moins 25 mois
présentent un risque réduit de 33 %, par rapport a celles qui n‘ont jamais allaité.

L'effet protecteur de l'allaitement sur le risque de cancer du sein semble plus

important chez les femmes jeunes que chez les femmes plus agées.

D'une maniere génerale, plus la durée de l'allaitement est longue, plus les femmes

sont protégées contre le cancer du sein.

Le mécanisme par lequel I'allaitement diminue le risque du cancer du sein semble

résultat des changements hormonaux endogenes.

La lactation entraine la diminution du niveau d'exposition cumulative aux

cestrogeénes chez la femme.
La lactation réprimerait ainsi l'apparition et le développement des cancers du sein.

Les femmes porteuses d'une mutation qui ont allaité pendant une durée totale d'au
moins douze mois présentent un risque réduit de 45%, par rapport a celles qui n'ont
jamais allaité. (Abboud. I ., Chaib. S., Badreddine. S. et Khadem. N, 2019).

E. Facteurs génétiques
Dans certains cas, le cancer du sein héréditaire est lié a une mutation d’un ou les
deux alleles d’un géne.
Cette mutation est présente dans les cellules germinales des parents et se transmet

sur un mode autosomique dominant(Boudra. 1., Khaldi. S. et Kimouche. N, 2016)
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v Les génes de forte pénétrance

Les genes BRCAL et BRCA2 (Breast cancer 1) et (Breast cancer 2): ont été
découverts en 1994 et 1995, ils sont localisés sur le chromosome 17 (locus
17921) et chromosome 13 (locus13ql2-13) respectivement.

Ces génes codent pour des protéines impliquées physiologiquement dans la
réparation des I¢sions de I’ADN.

Les études épidémiologiques indiquent qu'une femme porteuse d'une mutation de
BRCAL1 présente un risque du cancer du sein au cours de sa vie de 80 % et pour le
géne BRCAZ2 le risque est de50a85%(Boudra. I., Khaldi. S. et Kimouche. N,
2016).

Le géne P53localisé sur le chromosome 17pl13.1 et le code pour une
phosphoprotéine nucléaire de 53kd qui joue un réle régulateur négatif dans la
croissance et la prolifération cellulaire.

Le géne P53 est impliqué dans environ 25 a 30 % des cas de cancers du sein a un
jeune age, en moyenne vers 36 ans(Boudra. 1., Khaldi. S. et Kimouche. N, 2016)
et(Cynthia O., Paschal W. et Debu Tripathy. , 2004).

Le gene PTENcode une protéine suppresseur de tumeur, une phosphatase a
double spécificité (tyrosine et sérine/thréonine) impliquée dans la régulation de la
croissance en exercant une régulation négative de la voie de signalisation de
PI3K/AKT.

PTEN jouerait aussi un role important dans I'inhibition de la migration cellulaire
et dans l'inhibition des cyclines(Boudra. 1., Khaldi. S. et Kimouche. N, 2016).

Le gene CDH1 (Cadherin 1) code pour I’E-Cadherines qui est des protéines
impliguées dans l'adhésion cellule-cellule dépendante du calcium.

La fonction de la cadhérine E est essentielle dans le maintien d'un épithélium
polarisé et différencié au cours du développement. Cette protéine joue un réle
important dans la transmission des signaux, la différenciation, I'expression
génique(Boudra. 1., Khaldi. S. et Kimouche. N, 2016).
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v Les génes a pénétrance modérée

Le géene ATM est localisé sur le chromosome 11g22.23.

Ses roles sont divers : il participe au controle du cycle cellulaire (G1 et G2), la
réparation des cassures double brins et la recombinaison au cours de la
meiose.(Boudra. I., Khaldi. S. et Kimouche. N, 2016).

CHEK?2 (Checkpoint kinase 2)un suppresseur de tumeur, code une protéine
sérine/ thréonine kinase qui joue un rdle clé dans la transmission de signaux
intracellulaires suite a son activation par phosphorylation par ATM.

Une fois activée, CHEK2 phosphoryle a son tour p53 etBRCAL pour le contréle
du cycle cellulaire(Boudra. 1., Khaldi. S. et Kimouche. N, 2016).

Le géne RB : ce géne situé sur la région 13914 ; semble altéré dans 15 a 30 %
des cancers du sein (délétions et mutations).

Le géne RB code pour une protéine dont I’état de phosphorylation détermine une
liaison a des facteurs transcriptionnels modulant 1’activation de plusieurs geénes
intervenant dans la réplication de I’ADN.

(Knappskoga.S; Bergea.E. et Chrisanthara.R, 2015).

F. Facteurs de risque familiaux
Une femme ayant une parente au premier degré ayant été diagnostiquée d'un
cancer du sein présente un risque deux fois plus élevé.
De tel regroupement des cas du cancer du sein a l'intérieur d'une méme famille
met en évidence le partage de facteurs de risque liés au mode de vie sans
transmission héréditaires, donc il s’agit d’un cancer du sein familial.

(Boudra. 1., Khaldi. S. et Kimouche. N, 2016).

G. Pathologies mammaires bénignes
Certaines pathologies mammaires bénignes peuvent étre considérées comme un
risque de survenue d’un cancer du sein, on note I’hyperplasie canalaire ou
lobulaire, lésions sclérosantes (adénosesclérosante, nodule d’ AschofY),
papillome, métaplasie cylindrique, toutes nécessitent une surveillance particuliere.
(Boudra. 1., Khaldi. S. et Kimouche. N, 2016).
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8.2 Factures extrinseques

A. Traitement hormonal substitutif
Pour régler le probléme de la diminution des hormones ovariennes circulantes, un
TSH sera nécessaire. Seulement, ce dernier augmente le risque d’avoir un cancer du sein
chez les femmes qui I'utilisent de 26% a 35%, sachant que ce risque est étroitement lié¢ a

la durée d’utilisation et se diminue dés I’arrét du traitement(Nemroudi, 2018).

B. Alimentation et le mode de vie
L’alimentation et le mode de vie semblent jouer un réle non négligeable dans
I’apparition du cancer du sein. En effet, diverses études ont démontré une association
entre la consommation d’alcool et le risque de cancer du sein chez la femme qui se
traduisant par une augmentation du risque de 7 a 10% pour une consommation
quotidienne de trois verres d’alcool.

De méme, une alimentation riche en graisses ainsi que 1’obésité chez les femmes
ménopausées représentent des facteurs de risque, en partie du fait de ’augmentation des
taux sériques d’cestrogeénes dans ces conditions.

A Tinverse, il a été montré qu’une activité physique réguliere présentait des

propriétés protectrices(Boudra. 1., Khaldi. S. et Kimouche. N, 2016).

C. Exposition aux radiations ionisantes
Cela concerne certains types de radiothérapies, notamment celle effectuée dans le

cadre du traitement de la maladie de Hodgkin.
Le role néfaste des radiations semble important lorsque I’irradiation est effectuée

dans I’enfance et ’adolescence(Boudra. 1., Khaldi. S. et Kimouche. N, 2016).

9 Diagnostique

Les mesures de dépistage permettent de déceler un cancer a un stade précoce.

La mammographie est la principale méthode pour détecter un cancer du sein avant

méme qu’il ne se manifeste par des symptomes.

Le recours aux autres techniques d’imagerie ajoute d’autres informations concernant
le type et la taille de la tumeur et seul ’examenhistologique des tissus par une biopsie
confirme le diagnostic(Boudra. I., Khaldi. S. et Kimouche. N, 2016).
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9.1 Outils de diagnostique du cancer du sein

9.1.1 Diagnostique clinique

L’examen clinique permettant de définir un stade pré-thérapeutique

v’ Palpation: la palpation est effectuée par les doigts tendus bien regroupés, la main
a plat refoulant la glande mammaire contre le grill costal (Abboud. I ., Chaib. S.,
Badreddine. S. et Khadem. N, 2019).

v' Examen des mamelons : rechercher un écoulement mamelonnaire provoqué
dont il faut apprécier l'aspect (sanglant, séreux, lactescent), uni ou bilatéral, uni
ou pluri artificielle(Abboud. I ., Chaib. S., Badreddine. S. et Khadem. N, 2019).

9.1.2 Diagnostique paraclinique

9.1.2.1 Lamammographie
Une mammographie (ou mastographie) est un examen radiologique du/ou des
seins. Il permet d’obtenir des images de I'intérieur du sein a I’aide de rayons X et de

détecter ainsi certaines anomalies.

Une mammographie est pratiquée dans deux circonstances dans le cadre d’un

dépistage ou d’un diagnostique(Bouchemella. N. et Filali. L., 2018).

A. Mammographie numérique

o Ecrans radio luminescents & mémoire (ERLM) : il s'agit d'une technique de
numérisation directe mais de lecture différée. Ses faibles performances en
mammographie, ne permettaient pas une bonne détectabilité et une analyse
satisfaisante des micros calcifications.
Elle a dailleurs été supprimée de la nomenclature générale des actes
professionnels dans toutes ses indications mammaires, sauf la surveillance des
prothéses(Abboud. I ., Chaib. S., Badreddine. S. et Khadem. N, 2019).

Figurel5: Appareil de mammographie numérique(abboud.l, 2019).
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o Mammographie numeérique plein champ :a l'inverse des ERLM, il s'agit de la
véritable déclinaison spécifique de la technologie numérique, dédiée
exclusivement a la mammaographie.

Ce systéme possede un détecteur plein champ unique mesurant 19 x 23 cm.

La taille du pixel de 87 um interpolés a 100 um. Chaque pixel du détecteur est
constitué d'une photodiode en silicone amorphe, couplée a un transistor(Abboud.
| ., Chaib. S., Badreddine. S. et Khadem. N, 2019).

Figurel6: Appareil de mammographie numerique plein champ(Abboud. I ., Chaib. S.,
Badreddine. S. et Khadem. N, 2019).

9.1.2.2 Echographie
Est complémentaire, mais ne peut jamais remplacer la mammographie. Elle peut
aider a localiser I’anomalie pour faciliter un prélévement, ou a reconnaitre un kyste

liquidien.

Lorsqu’il s’agit d’un kyste, une ponction a ’aiguille fine peut permettre d’en
vider le contenu et assurer ainsi sa régression. Il s’agit d’un geste simple, non

douloureux, ne nécessitant pas d’anesthésie locale.

Si le nodule percu est solide, I’aiguille peut ramener des cellules qui seront
examinées au microscope. Il s’agit d’un cytodiagnostique(Abboud. I ., Chaib. S.,
Badreddine. S. et Khadem. N, 2019).
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Figurel7:Echographiemammaire(Abboud. I ., Chaib. S., Badreddine. S. et Khadem. N,
2019).

9.1.3 Anatomopathologie

Il est recommande de faire ce dernier par micro ou macro-biopsies percutanées.

La ponction cytologique sous échographie peut étre faite pour des

Iésionspalpables et/ou suspectes a I’échographie.
En cas d’image mammographique ACR 4 ou 5, la biopsie est systématique.

L’examen immunohistochimique a pour objet de préciser le statut des récepteurs
hormonaux (le pourcentage de cellules positives reflétant la sensibilité des cellules a
I'hnormonothérapie) et d'évaluer la surexpression de la protéine HER2(récepteur 2 du
facteur de croissance épidermique humain) (Abboud. I ., Chaib. S., Badreddine. S. et
Khadem. N, 2019).

9.1.3.1 Récepteur hormonaux
Ce sont des molécules protéiques qui permettent a la cellule de détecter la
présence d’hormones amenés a leur contact. Elles sont localisées au niveau :
A- membranaire (hormone polypeptidigque).
B- nucléaire (hormone stéroide).

Ils sont considérés comme une cible d'hormonothérapie.




. Cancer du sein

A- Récepteurs intracellulaires des hormones stéroidiennes

La mesure des récepteurs des cestrogénes et des récepteurs de la progestérone a
I’intérieur des cellules cancéreuses fait partie des analyses courantes lorsqu’un cancer
est trouvé lors d’une biopsie.

Cette mesure est donnée en pourcentage, plus le pourcentage est élevé, ce qui
signifie qu’il y a plus de récepteurs hormonaux (RH) dans les cellules, plus le
traitement hormonal sera efficace.

On retrouve des récepteurs d’cestrogenes et des récepteurs de la progestérone dans
la majorité des cancers infiltrants.

La présence ou I’absence de ces récepteurs influence le traitement du cancer du
sein.

Les cellules dépourvues de récepteurs hormonaux ne seront pas sensibles a
I’action de la thérapie hormonale du cancer du sein, soit le tamoxifene ou les anti-

aromatases.(Eloise, 2020).

\‘ b
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© 2020
Absence de récepteurs hormonaux Présence de récepteurs hormonaux
RH négatifs RH positifs

Figurel8: Récepteurs hormonaux.(Eloise, 2020).

A.l. Les récepteurs aux estrogénes (ERs)
L’effet des cestrogenes est médité par les récepteurs aux cestrogenes (RE), qui
sont des protéines nucléaires de 66 kDa. Cependant les RE ne sont retrouvés que sur 6 a

7% des cellules épithéliales du sein normal, varie en fonction du cycle menstruel.
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Il existe deux récepteurs ; récepteurs ERa qui ont été découvert en 1958 par
Elwood Jensen, leur geéne est situ¢ sur le chromosome 6. L’autre récepteur aux
cestrogenes a été identifié¢ en 1996 (ERp).

Les deux récepteurs ont une grande homologie d’identité.

L’action des cestrogénes se fait donc a la fois de manicre directe par 1’action sur
les cellules épithéliales et indirecte par 1’action sur les cellules mésenchymateuses qui
sécretent des facteurs de croissance. L’EGF et le TGF-a, agissent via le récepteur EGFR,
sont des régulateurs de la prolifération et de la différenciation normale de I’épithélium
mammaire, en revanche, le TGF-f est un facteur inhibiteur de la croissance
cellulaire.(Boudra. I., Khaldi. S. et Kimouche. N, 2016)

A.2. Récepteurs aux progestérones (PRs)

Le récepteur de progestérone a été décrit pour la premicre fois dans 1'utérus en
1970.

Plusieurs isoformes de RP ont été décrites chez I’homme, les deux principales
étant RPA et RPB. Ces deux types sont codés par le méme gene situé sur le chromosome
11, cependant ce gene utilise deux promoteurs alternatifs distincts aboutissant a la
synthese de deux ARNm différents.

Le mode d’action (voie de signalisation) de la progestérone met en jeu des
mécanismes génomiques sur 1’élément de réponse a la progestérone (ERP) et non
génomiques ou la progestérone favorise la voie des facteurs de croissance en stimulant la
production des R-EGF.(Boudra. 1., Khaldi. S. et Kimouche. N, 2016)

A.3. Récepteurs transmembranaires de la famille HER

Ils représentent une famille qui comprend quatre membres dénommeés : EGFR ou
HERL1, Erb2 ou HER2, Erb3 ou HERS3 et Erb4 ou HERA4.

Le récepteur HER2 (HumenEpidermalgrowth factor receptor 2) est aussi appelé
Erb-B2.

Dans les tissus mammaires sains, on compte environ 20 000 récepteurs HER2 par
cellule. (Boudra. I., Khaldi. S. et Kimouche. N, 2016).
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9.1.4 Examen biologique

a) Dosage sérique des marqueurs
Le dosage sérique de CA15.3 et CEA permet 1’évaluation des taux sanguins de

certains marqueurs dans la circulation.

Ce dosage est utilisé pour des fins de diagnostic ou dans le suivi des patients
(Boudra. I., Khaldi. S. et Kimouche. N, 2016).

b) Cellules tumorales circulantes
Un effort majeur est apport¢ de nos jours a I’identification des nouveaux

biomarqueurs.

Dans ce contexte, I’existence de cellules tumorales circulantes (CTC) dans le sang
de certaines patientes atteintes d’un cancer du sein a fait émerger de nouvelles
perspectives qui permet de suspecter la présence de meétastases au moment du diagnostic
et a été décrit comme un facteur de mauvais pronostic (Boudra. I., Khaldi. S. et
Kimouche. N, 2016).

9.2 Biland'extension
Le bilan d’extension sera effectué¢ en fonction de la situation et comprendra, selon

les patientes, un scanner thoraco-abdominal, une scintigraphie osseuse et/ou un PET-scan

L’ensemble de ces données permet d’établir le stade du cancer, allant de 0 a IV, et

de déterminer des facteurs pronostiques.

L’envahissement ganglionnaire, un grade GHP ¢élevé, une taille tumorale
importante, ’absence de récepteurs hormonaux, le jeune adge (souvent associ¢ & un GHP
3 et pas de récepteurs hormonaux), la présence de signes inflammatoires locaux et le
statut positif du HER2 sont autant de facteurs pronostiques péjoratifs (Abboud. I ., Chaib.
S., Badreddine. S. et Khadem. N, 2019).

10 Les conséquences de cancer du sein

Inflammations au niveau des seins
Un sein ou un mamelon qui démange peut constituer un symptome d’un cancer

inflammatoire du sein.
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La présence d’une rougeur, 'impression de chaleur ou la présence d’enflure
peuvent également étre signe d’un cancer inflammatoire du sein (Institut national du
cancer, 2022).

Une douleur chronique est définie par une persistance de plus de 3 mois, mais au-
dela de la durée, se sont surtout I’intensité et le retentissement qui altérent le quotidien et
la qualité de vie. Il est tout a fait possible qu’une douleur chronique geéne trés peu la

personne concernée(Institut national du cancer, 2022).

11 Traitement du cancer du sein
Le traitement du cancer du sein nécessite une coordination étroite entre différentes
disciplines médicales et paramédicales car il associe, en fonction des besoins, chirurgie,
radiothérapie, chimiothérapie, hormonothérapie et nouveaux traitements ciblés.
Ces différents traitements peuvent étre utilisés seuls ou, plus souvent, en
association.(FCC, cancer du sein-traitement, 2021).
Le choix d'un traitement particulier dépend de différents facteurs, dont les plus

importants sont :

e Du type de cancer dont vous étes atteinte et de I'endroit ou il est situé dans le
sein ;

e De son caractere uni-focal (un foyer cancéreux) ou multifocal (plusieurs foyers
cancéreux) ;

e De son stade au moment du diagnostic ;

e Desongrade;

o Du statut des récepteurs hormonaux ou de HER2 ;

e Des éventuelles contre-indications aux traitements ;

o De votre état de santé général, de votre age, de vos antécédents personnels
médicaux et chirurgicaux et de vos antécédents familiaux ;

e De votre avis et de vos préférences

Une proposition de traitements est établie par des médecins d'au moins trois
spécialités différentes (chirurgien, oncologue médical, oncologue radiothérapeute,
pathologiste...) dans le cadre d'une réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) en

s'appuyant sur des recommandations de bonne pratique.
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La proposition de traitements vous est ensuite expliquée au cours d'une
consultation d'annonce. Lorsque le patient a donné son accord sur cette proposition de
traitement, ses modalités sont décrites dans un programme personnalisé de soins (PPS). Il

peut également lui étre proposé de participer a un essai clinique.

Les informations qui suivent résument les principales possibilités de traitements

selon le stade du cancer du sein au moment du diagnostic(INC, 2021).
11.1 Chirurgie

La chirurgie est souvent le premier traitement appliqué en cas de découverte d'un
cancer du sein. Autant que possible, le chirurgien tentera de préserver le sein en
procédant a une ablation limitée. Celle-ci est toujours complétée de l'enlévement d’un ou

plusieurs ganglions situés sous le bras (au niveau de Iaisselle).

Ce procéde porte le nom de curage ganglionnaire.

Pour les petites tumeurs, on peut repérer puis enlever le premier (ou les premiers)

ganglion qui draine cette zone. Cette technique porte le nom de « ganglion sentinelle ».

Si le ganglion sentinelle est indemne de cellules cancéreuses, il n’est alors pas

nécessaire d’enlever les autres ganglions situés en profondeur.

La présence de ganglions envahis par les cellules cancéreuses conditionne en

grande partie les traitements complémentaires.

Selon les caractéristiques de la tumeur, différentes techniques sont envisageables.

11.1.1 Mammectomie radicale

Cette  intervention  chirurgicale,  aussiappelée mastectomie,  correspond
a I'enlevement complet du sein. Aprées une mammectomie radicale, une prothese
externe en tissu léger est proposée a la patiente au moment du retour a domicile pour lui

offrir une silhouette équilibrée.



https://www.cancer.be/la-chirurgie
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Figurel9: Chirurgie mammectomie.

Il s'agit d'une ablation chirurgicale de la tumeur et d'une partie des tissus sains qui

I'entourent.

Si nécessaire, des prélevements plus larges, appelés "recoupes chirurgicales”, sont

réalisés afin d'enlever une marge de sécurité suffisante tout autour de la tumeur.

Cette chirurgie conservatrice permet de conserver le sein

Figure 20: la chirurgie tummerctomie

Le programme des séances est établi a I’avance.

Le plus souvent : 1 séance par jour, 5 jours par semaine, durant 3 a 6 semaines.

)
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Chaque séance ne dure, en général, que quelques minutes et la personne peut

retourner a son domicile apreés la séance.

A noter : la curiethérapie est parfois utilisée en complément dans certaines formes
de cancer du sein. Elle consiste en la mise en place d'un radio-isotope sous forme de
billes ou de petits fils insérés dans la région du sein ou la tumeur a été retirée.(FCC,

Traitement de cancer du sein, 2021).
11.2 Chimiothérapie

La chimiothérapie est I’administration de drogues cytotoxiques visant a tuer les

cellules cancéreuses.

Il existe plus de 50 agents disponibles, utilises seuls ou en combinaison, par voie
intraveineuse ou orale. Elle est habituellement dispensée par cycles, entrecoupés de
périodes de repos d’une a trois semaines pour que vous puissiez vous remettre de certains

effets secondaires.

La chimiothérapie est administrée aux patients atteints d’un cancer du sein ayant un
risque plus elevé de récidive et ceux de stade plus avancé avec un risque de propagation

éleve.
La chimiothérapie vise a ralentir ou empécher la multiplication des cellules
cancéreuses ou leur propagation dans 1I’organisme.

Il existe deux stratégies de traitement de ce type :

e Chimiothérapie néo-adjuvante (avant la chirurgie) : pour diminuer la taille d’une
grosse tumeur mammaire.
e Chimiothérapie adjuvante (apres la chirurgie) : pour éliminer les cellules

cancéreuses restantes et réduire le risque d’un nouveau cancer(ASCO, 2016).
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11.3 Hormonothérapie

L hormonothérapie est prescrite dans trois situations cliniques :

e Pour un cancer localisé, I’hormonothérapie peut étre proposée aprés la chirurgie
(on parle d’hormonothérapie adjuvante). Elle est souvent prescrite pour une durée
de 5 ans.

e L’hormonothérapie peut aussi étre prescrite avant la chirurgie (on parle alors
d’hormonothérapie néo-adjuvante). Elle permet alors de réduire une tumeur qui
apparait trop étendue au diagnostic ; ceci dans le but de faciliter la chirurgie

oupermettre une chirurgie conservatrice.

En présence de métastases, ’hormonothérapie vise a stabiliser la maladie. Elle est

parfois associée a d’autres médicaments (Haberfeld, 2021).

LES HORMONOTHERAPIES

¥
4 Bloguent la production ‘\

Y des hormones socuent tocin. T 1
y 4 logese hﬁm 4 A

\,  Croissonce hormonole soppée -
et/ ou
mort de lo cellule cancéreuse

Figure 21:Mécanisme d’hormonothérapie(Eloise, 2020).
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11.4 Thérapieciblée

Le terme « thérapie ciblée » désigne I’ensemble des thérapies capables de cibler

et d’inhiber les voies moléculaires pro-oncogéniques.

Les principales thérapies : Anti-HER2: ce récepteur est ciblé par un anticorps
monoclonal humain. Le trastuzumab— (Herceptin) est administré par voie intraveineuse,

toutes les trois semaines.

Anti-VEGF : (vascularendothelialgrowth factor): le bévacizumab et inhibiteur de

la protéine kinase mTOR 1’évérolimus(Cynthia O., Paschal W. et Debu Tripathy. , 2004).

" 2 categories de thérapies cibléees:
® | es Anticorps Monoclonaux : mab woie intra veineuse)
" | es petites molécules inhibitrices woie orate)

* Inhibiteurs de tyrosine kinases: inib
Inhibiteurs de mTOR: imus

Les inhibiteurs
empéchent

la transmission
du signal

Cellule tumorale

Figure 22: Types de théraie ciblée(Roy, et al, 2012).
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1 Présentation générale (zone d’étude : Adrar)

La ville d'Adrar est située au sud du désert algérien entre les latitudes 27°52 et
50°16 Nord et les longitudes 0°17 et 50°00 ouest

Tableau2: Données socio-démographique. (DDS, 2022).

SUPERFICIE 427968Km?

Au Nord : la wilaya d'El-Bayad
Au Nord-Ouest :la wilaya de BECHAR

A I'Quest:la wilaya de TINDOUF

Ausud : le MALL

Au Sud-ouest :la MAURITANIE-Au Sud
Est : la wilaya de TAMANRASSET

Au Nord Est :la wilaya de GHARDAIA

Limites géographiques

AN N NANEN

<

Nombre de dairas ou
circonscriptions 11
administratives

Nombred’habitants
(population résidente) 548982

Strait of Gibraltar

A‘fa" ~

e
g

Wilaya d"Adrar

Figure 23 : Carte de willaya d* Adrar (Google earth)
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2 Infrastructures de santé hospitalieres d'Adrar

Tableau3:Monographie sanitairede la Wilaya d'Adrar

1997, qui définit les regles de création,
d'organisation et de fonctionnement.
D'établissements hospitaliers
spécialisés, complété par le décret exécutif n°
18-120 du Sha'ban 1439, du 21 avril 2018, et
composé de départements et d'unités
conformément a l'arrété ministériel n° 20 du

30 mai 2018.(CLCC, 2018).

Type d'établissement Dénomination Nombre des lits Nombre des
lits global
EPH Adrar 230
EPH Reggane 142
EPH EPH Adrar 120 .
(novelhopital) 552 Lits
EPH Aoulef 60
EHS en psychiatry 120
EHS - .
CLCC 140 (lieu du 260 Lits
stage)
Aoulef 38
Reggane 62
EPSP > 143
Adrar 43
TOTAL 955 Lits
Monographie sanitaire wilaya d'Adrar _ décembre 2021
2.1 Présentation du lieu du stage (Centre [
Anti-Cancerd'Adrar)
L'établissement hospitalier a été créé
en vertu du décret exécutif n°® 97-465 du 02
Sha'ban 1418 correspondant au 02 décembre

ICT |

Nany
. !| |
‘ AN

Photo 1 : CLCC d'Adrar
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3 Stratégie du suivi

Sur le plan pratique, la présente étude a été réalisée a la base d'une stratégie qui inclue

des criteres afin de mieux sélectionner les cas a étudier.

Le stage réalise (8 Mars au 7 Avril) nous a permis de bien comprendre le but de

chaque étape. Notre démarche était comme suit

1. Visite générale et traitement du théme ;

2. Des rencontres avec des patients et les laborantins (déduire le lien entre la

maladie et la nature d'analyse) ;

3. Détermination des parametres sanguins et hormonaux qui en relation avec la

maladie (Analyse du sang, évaluation des récepteurs hormonaux RH) ;

4. Le choix des dossiers (cas confirmés) ;

5. La décision finale concernant le type du traitement a suivre.

Tableau4:Dates des visites et rencontres

Date

14/01/2022

08/03/2022

10/03/2022

12/03/2022

15/03/2022

15/05/2022

Visite
visite générale (oncologie ; anatomopathologie ; laboratoire

biochimie)
Traitement du theme.

Visite du service anatomopathologie.

On a visité la chambre de macro qui contient I’appareil

déshydratation et les outils nécessaires pour les coupes d’échantillon.

On a visité la chambre technique qui contient les appareils
d’inclusion (paraffinage) ; microtome pour réaliser les coupes fine ;
automate de coloration pour colorer les coupes histologiques puis le

montage des lames.

On a visité le service hématologie qui contient les appareils
nécessaires pour réaliser les analyses biochimiques et
hématologiques.

on a choisi 5 dossiers de malade pour cette étude.

@
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4 Echantillons d'étude :

Tableau5: Sélection des patients

Critéres sexe Age Poids | Surface Date Type de
Corporale d‘acquisition deépistage
, . (m?)
échantillons
Echantillon 01 Femme | 36 50 1.57 08.02.22 Individuel
Echantillon 02 Femme 39 58 1.62 30.09.21 Individuel
Echantillon 03 Femme 50 67 1.66 03.04.22 Individuel
Echantillon 04 Femme 46 60 1.65 16.11.21 Individuel
Echantillon 05 Femme 74 82 1.90 29.02.22 individuel

4.1 Les criteres de la sélection des patients
a) Criteres d'inclusion
v' Des patients d'ages différents
v’ Les patients présents dans le centre du cancer du sein

b) Critéres d'exclusion

v/ Patients présentent un type de cancer autre que le cancer du sein.

v" Patients non confirme au cancer de sein.

4.2 Collecte des données

Dans notre étude, nous avons élaboré une fiche d'informations pour la collecte des

données contenant les paraméetres nécessaires a cette étude. (Voir la figure n°02)

Les données requises ont été obtenues a partir des dossiers médicaux archivés

sous forme des fiches du suivi gardés dans le service d'oncologie.

N.B : Le recueil des données a été effectué avec respect de ’anonymat des patientes et de

la confidentialité de leurs informations.
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Photo2: Fiche d'exploitation
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5 Caractéristiques cliniques

5.1 Etudeanatomopathologie
L’examen histologique permet d’identifier le carcinome mammaire : la nature de

Iésion, le type histologique et le grade Scorff Bloom Richardson (SBR).

Les types histologiques des cancers ont été déterminés selon la classification de

’organisation mondiale de la santé (OMS, 2012).

5.1.1 Fixation
Les biopsies ont été placés dans des cassettes et fixés immédiatement au formol a
10%pendant 4"a 6" afin de conserver ses structures et le durcissement des tissus.

Photo3:macroscope d*échantillon
5.1.2 Deéshydratation et éclaircissement
L’alcool éthyliquea été utilisé dans la déshydratation afin d’¢liminer 1’eau des
biopsies.

Un passage dans 5 bain d’alcool de degré croissant (75 ; 80 ; 90 et 95) pendant 1
heure chacun.

Photo 4: Phase de déshydratation

E
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5.1.3 Inclusion
L’inclusion & la paraffine a été réalisée par un appareil d’enrobage, elle consiste

apres refroidissement a la formation de blocs de paraffine ou le tissu est inclus pour

faciliter ’obtention des coupes histologiques minces au microtome.

Photo 5: Phase inclusion

5.1.4 Confection des coupes
Des coupes fines et réguliéres d’épaisseur de 4pum ont été effectuées a I’aide d’un

microtome les rubans de paraffine ont été étalés sur des lames puis placées dans 1’étuve

60 pendant 6 min afin de liquéfier la paraffine et assurer un bon étalement des coupes.

Photo 6: Coupes par I'appareil microtome.
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5.1.5 Coloration par Hématine-éosine
C’est une colorationtopographique qui s’effectue a plusieurs étapes d’abords les

lames ont été imprégnées pour une durée de quelques minutes dans chaque bain.

Photo7: La phase de Coloration

5.1.6 Montage et observation

Afin d’assurer une double protection mécanique pour la coupe et chimique pour
les colorants : une lamelle a été fixée sur chaque lame par I’Eukitt, les lames ont été
ensuite nettoyées au xyleme puis séchées et observées au microscope photonique aux

différents grossissements.

5.2 Etudeimmunohistochimique
Le principe de I'IHC consiste a marquer ’anticorps lié a I’épitope a l'aide d'une
enzyme qui en présence du substrat produit des dépbts colorés indicateurs de la

formation des complexes anticorps-antigenes afin d'établir le nombre des RH.

DAB +H,0O,
Brown color

- e HRP
+——— Secondary antiboby

/-” A
a6 |

Figure 24: lllustration du principe de I'immunohistochimie
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5.3 Analyses Biochimiques
Lors d'une analyse biochimique sanguine,on mesure le taux des substances
chimiques dans le sang afin d'évaluer la qualité de fonctionnement de certains organes et

aussi de détecter des anomalies.

5.3.1 Dans un cas d'un cancer
On mesure le taux d'alanine amino-transférase (ALT) et d'aspartatetransaminase
(AST) afin de connaitre la fonction du foie.

Si le taux de ces enzymes est plus élevé que la normale cela pourrait signifier que

le cancer s'est propagé au foie.

On mesure le taux de phosphatase alcaline(PAL) pour connaitre la fonction du

foie ou savoir si le cancer est présent dans les os.

Si le taux de cette enzyme est plus élevé que la normale,cela pourrait signifier que

le cancer s'est propagéaux 0s.

On peut aussi confirmer que ces parametres vont permettre aux médecins de
sélectionner la nature du traitement, du savoir si le traitement du cancer est efficace et

mémesile cancer est réapparu apres le traitement.(SCC, 2014).
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6 Résultats et interprétation

6.1 Résultatssanguins
Tableau6:résultats d'analyses biochimiques sanguines

Les paramétres Biochimiques

Echantillons AST ALT PAL FNS
1 N N N N
2 N N N N
3 N N N N
4 N N N
5 N N N

N : Normal/ AN : Anormal

6.1.1 Interprétation
D'apres le tableauon remarque que :

[xI Le dosaged'aspartate transaminase (AST) est dans les normes dans tous les échantillons
a I'exceptionde I'échantillon (5), ce qu'exige de faire d'autres analyses.

xI Le dosage d'alanine aminotransaminase (ALT) et phosphatase alcaline(PAL) sont
normaux dans tous les échantillons.

Xl Lanumeration formule sanguine(FNS) estnormale dans tous les échantillonssaufa

I'echantillon (4)qui était anormale.

Les médecins considérent ces paramétres comme des indices importants afin de prendre
la bonne décision, car ils peuvent recommander d'autres examens, soins ou traitement dans

le cas oules résultats sont anormaux (ex : les patients 4 et 5)(SCC, 2014).
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6.2 Résultatsdes tests d'immunohistochimie

Tableau7: Evalutauion du statut des recepteurs hormonaux (RH)

Echantillon

2 + + + +
3 - - - +
4 + + - +
5 + + - +

(+) : Présence (-): Absence

6.2.1 Interprétation

D'apreés le tableau:

Xl Le marquage de récepteursd'cestrogénes (ER) est positifdans tous les échantillons
sauf que I'echantillon 3.

Xl Le marquage de recepteurs de la progestérone (PR) est positifdans tous les
échantillonsa lI'exception de I'échantillon 3.

Xl Le marquage de HER2 est positif uniqguement chezles deux patients (1 et 2). .

Tous les patients seront orientés vers I'normonothérapie sauf que le patient 3, car ce
type du traitement exige la présence des ERs et PRs. Donc le patient 3 va réorienter vers

un autre type du traitement.

On peut signaler aussi que les patients 1 et 2 sont plus menacés par la prolifération du

cancer a cause de la présence positive de la tumeur HER2.

En générale, les tests immunhistochimiques aident les spécialistes a prévoir le degré

d'efficacité de I'normonothérapie et affectent aussi le pronostic et la survie li€s au cancer

du sein.(SCC, 2014) Et (BENSAOU, 2017).
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7  Discussion
A ce jour, les médecins diagnostiquent le cancer et le classent
morphologiquement a partir de I'analyse de certains critéres : type histologique, taille de
la tumeur, taux de prolifération cellulaire, éventuel envahissement ganglionnaire, analyse
de la présence de récepteurs hormonaux (cestrogénes et/ou progestérone), sureXpression

de la protéine HER2.

Dans le but de mettre en évidence la position et la relation entre Il'analyse
biochimique et la décision médicale, notre travail a été basé uniquement sur les

paramétres sanguins (ALT, AST et le PAL) et I'analyse des récepteurs hormonaux.

L'interprétation de nos résultats nous a permis de distinguer que le dosage d'ALT,
AST et PAL peuvent utiliser non seulement pour evaluer I'efficacité du traitement mais,
aussi ils sont trés utiles dans le suivi du cancer du sein c’est-a-dire pour établir son
stade.(SCC, 2014).

Concernant les tests immunohistochimiques nous pouvions évaluer la gravité des
patients comme exemple, le patient3n'est pas qualifié de suivre I'hormonothérapie
comme un traitement, puisque selon leurs resultats, on a remarqué l'absence des ERs et
PRs. Ainsi, on a déduit que les deux patients (1 et 2) ont des tumeurs plus agressives a
cause de la présence d'HER2. Ce que signifier la présence de quatre génes pour chaque
cellule cancéreuse.(SCC, 2014)et(BENSAQU, 2017).
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Conclusion

Le cancer du sein occupe le premier rang au niveau national, il est le plus fréquent
chez les femmes Algeériennes en particulier a Adrar.
Notre pays a adopté une stratégie nationale pour le but de battre ce genre des

maladies tueuses, mais le plus essentiel reste le depistage précoce.

Pour les cas confirmés, I'analyse biochimique représente un outil efficace qui
pourrait aider les médecins a prise des décisions fiables en faveur de leurs patients.

M‘W@U\;g@dﬁgmm\w
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ANNEXES

Annexe 01 : Infrastructures de santé Hospitalieres, Adrar

201 INFRASTRUCTURES DESANTE HOSPITALIERES :

GLOBAL
Type d'établissoment Dénomination Nombre de lifs N‘m -
EPH Adror ) |
EPH Reggane ' 142 |
EPH EPH Adrar (Nouvel sl |
. 120 ;
Haopital) |
EPH Aoulef 0 ‘,
EHSENPSYCHATRE 120 ‘;
EHS fotee 140 260 lits
Aoulef I’
e feggore 62 g |
Adrar 43

TOTAL o 955UTS




NEXE

Annexe 03-a : Méthode colorimétrique Bio-labo AST TGO

BIl1OLABO
www.biolabo.fr
FABRICANT
BIOLABO SAS,
Les Hautes Rives

AST TGO (IFC

02160. Maizy. France

EBEf] Lreosos
EEf] vPsosos

pour le au f Seo |rTRNO
(EC 2.6.1.1] dans lo sérsm ot le plasm.
R1 4 x 30 mL R2 1 x 30 mL
R1 4 x 100 mL R2 1 x 100 mL

sSU
Teol : (33) 03 23 25 1S SO
SuPECrRbioIs. o

T TE QuUE ET ANDES

USAGE PREVU

Ce réactif ost réserve pour un usage Pr
(methode manueile ou -mo'r\.!b“)

1 1 permet de Se 1
transférase (AST) dans l. sarum Rumain ot le plaama humains

on

—
GENERALITES () (2
L'AST est répendue dans tous les
activité est mesurte dans le foke.

ssus du cCorps. Mmais Ila plus forte

Cce

PRECAUTIONS

- Consulter la FDS en wvigueur disponible sur demande ou
. o.fr

= Verifior Iintégrite des réactifs avant lour utilisation
- des [ on vi
= Traitler towut aepécimen ou réaci dorgine biologiqus c
en vigueur
! Towt incident grave survenu en lien avec ie dispositif tait l'objet o
nte deo 'Ete

-
Dane is peau. ies reine et le pancréss.
-aunl-c‘nmocolAs ot do rALT
dans e s4nm solent augmentée dent tous lee Cas OO I'intéorile des
cellutes ost < wvirale.

de 1" AST dans je sensm ou o
Plasma apparalt apre doen Im infarctus du Myocarde dans 97% des cas.
Une ALT) pout étre
renconiree Gans des cas de 4y.uoohb. mMuscadaine progressive.

E o) (%)

Methode développén par Karmen ot Al ot optimisée par Hanry ot Al

«© de I'FCC)

o SO rmot oretet et e aiavent :

L-Aspanate + 2-Oxoglutarate g1 & ADY o - -Gl
o _

Oxatoacetate + NADH + H* L-Malate + NAD"

La dsminution de Mabsorbance proportionnelle & l'activite AST dans le
speécimen. est mesurée & 340 nm
Labsence de P.P contribue & une forte

de ia du

Tampon Enzymes

t A Fautorité compote:
dans lequel MNutilisateur ot/ou le pationt est etabili

D,y —————————
PREPARATION DES REACTIFS
Prat a rempiol

_—

STABILITE ET CONSERVATION

Stockés & Fabri do ia lumidre, dans lo ll-eon a'origine

bouché réactifs sont stablos St i
dans los R

Avant ouvertur

- jusqu'a la Gate de péremption indiquée sur Feétiquette du coffret

Aprae cuvenise

1a quantite i

sont

bie:

ot
- Los 6 mois
contammenation

- Ne pas utiiser les réactifs troubles ou =i lo blanc reactf & 340
est < 1.000.

en

PRELEVEMENT ET PREPARATION DU SPECIMEN (2
Serum non hemolysé. Ne pas utiliser de plasmas heparines
LAST est stable dans le sérum ou le plasma

- 24 houres & température ambiante

= 28 jours & 2-8°C

- au Moins un an & -207C

276 mmowt Lajout de pyridoxal phosphate (0.1 mM) permet de porter & 7 |
>1000 LML a ure
—
= s00 UL
EDT:Q Eibisdiisey :J-.-L;ﬁa o5 :-' o o reacts ot ctart
contenue dans réactf permet. penda
gt e Préincubation. de réduire le pyruvate endogens Qul SINON Prod
o % une interférence postive
Conservataur
r2 AsT Coenzyme
Tampon Tris 20 mmowL
NADH =1.4 mmowtL
2-Oxoghutarate 80 mmowt
Conservatews: REACTIFS ET “.ATERIEL CO"PLEMENTA‘RES
< & 1272/2008. ces réactifs re sont 1_Equipement de base
pas o e apholomatre g Analyeedr de tlochimie ciriaue
P —— Oate de perempnon - o Lyt
== === | .
Ratarence Prosus Consutar ta nosce Numero ga toe ditsme avec

CONYRSLE DE QUALITE

95010 EXATROL-N Taux 1
95011 EXATROL-P Taux Il
- onov‘mn\. externe de controle de la qualité
Il est recommandé de controler dans les cas suivants
Au moins un controle par série
- Au moins un controle par 24 houres
S Changernent o Secon de dactt
- Aprés sur 1
Lorsqu une valewur d- oodvol. se trouve

en dehors des limites de

1. Préparer Un serum G controle frak ot répéter le test

2.Si la valour obtenue reste en dehors des limites, utiliiser un flacon de
calibeant frais

3.Si la valeur obtenue reste en dehors des limites.
Gtilisant un autre flacon de reactl

Si la valeur obtenue reste en dehors des limites.

technique BIOLABO ou le revendeur local

répéter lo test on

contacter le service

RATION

« [REF] 95015 Multicalibrator tracadle sur ERM-AD4S7/AFCC)
La fréquence de calibration dépend des performances de I'analyseur ot
do

des

du réactit

MODE OPERATOIRE
Methode manuelie

Réactf 1

Réactf 2

Mélanger, attendre 15 S0C puls ajouter

C

ur, ou

Motanger. Aprés 60 sec.
(AADSNTEN) pendant 180

INTERVALLES DE REFERENCE (1)

(UWVL) & 37°C
39-117
23-94
13-31
Il est recommandé & chaque laboratoire de définir ses propres valeurs
de pour la Aati

Nouveau-né
Enfamnt
Adulte

1.Les p.f'of"\-nc.- en technique manuelle devromnt étre établies par
1wt

2.Les .ppllcl ons Kenza et d'autres pr
disporil andeo.

ibles sur dem

ALCUL
Avec Multicalibratewr sérique

P ANCES

Sur analyseur Kenza 240TX, 37°C, 340 nm
Domaine de mesure - entre 9 et 500 UL
Limite de détection environ 5 UNL

00,0063 pouwr 10 UL

Interférence négative & partir de 418 pmol/L
Pas d'interférence jusqu'a 420 pmol/L

AST = LG =

(AAbs/mEN) Calibrant

Avec facteur theorique

x Facteur

R
VE = Volume Echantilion en miL

63 =

P=

en UL = A

= Volume réactionnel total en mL

Coefficient d' extinction molaire du NADH & 340nm
Trajet optique en cm

en
(1 om de trajet optique. & 37°C, 340 nm):

uve

pKatL =

= (AAbS/MIN) x 1746
uve
eo

Pas dinterférence jusqu & 25 g/L

Pas dinterférence jusqua 10.6 giL

Interférence positive & partir de 0.133 abs

interféronce po.lllv' & partir de 133 pmol/L
sont (voir § Limites)

D'autres

Comparalison avec réactif du commaernce
Etude sur (n=100) entre 10 et 350 UVL
¥y = 09527 x + 1.6243 r= 09985

Stabilité & bords : les sont
Fréquence de calibration
Effectuer une nouvelle calibration en cas de changement de ot do
roactif. si les résultats des controles sont hors de intervalle atabli, ot

aprés opération de maintenance.

60 jours

14 jours

REFERENCES

o

“
-

-
key
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DETZ NW. Texibook of cenicel chemiety. I Ea CA Burts, ER.
(1999) p.
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WFCC Mot ate eminotransferase. J Clea. Chem. Cén
Sicchem. (1086). 24. p 497-510.
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Annexe 03-b : ALT TGP Méthode technique bio labo

BioLABO ALT TGP (1IFCcC)

www.blolabo.fr

5 Réactf pour le dosage q de 1 ALT)
BIOLASO SAS. (EC 2.6.1.2] dans le sérum et lo plasma humains
Les Hautes Rives EEf] LPeos07 R1 4 x 30 mL R2 1 x 30 mL
DZ160. Malzy, Frenoe LP80S07 R1 4 x 100 mL R2 1 x 100 miL

T TE E ET c€

s
Tel : (33) 03 23 25 15 50
Made In France

' I (S (R B e B 1 01 00

Derniére révision : www.biolabo.fr

USAGE PREVU PRECAUTIONS

Ce réactf est résarvé pour un usage on -c Ia FOS en sur ou mur
ou wevaw biclabo. fr

1 1 permet de ractivite de l'enzy alanine amno - Verifier Nintégrité des réactifs avant lour utilsation

transférase (ALT) dans |6 sérum humain ot le plasma hum ains - don ™ on

== o Tralter  tout” ebacinten oul emcllf . rongine biologique  comme

GENERALITES (1) () en vigueur

L'ALT est trés largement répandoe d-m m tissus hoépatiques M I Tout mclo-m grave survenu en Son avec le dispositit 1—- I'otjat c'
enaux. ot dans ur\- ot de reEtal

cardiaque. Bion o ctivité ALT @ AST mm-mm  Sans e Tanam loques FuBIisateur GtoU
Quel que soit Tafeinte des Celkies hep renzyme e YT o=y
plus spécifique.
P T dmns e =6 oo te :REPARATION DES REACTIFS
est dans o autres conditions qu’une oSt AT emmplol
ictére par obstruction billare _— =
ou congestion hépatique) STABILITE ET CONSERVATION
C——
PRINCIPE (4) (5) (8) Stockes & rabrt de le lumire, dane e flecon d'crgine bien bowchs
ot La Due, optimisée par Henry ot = - -
< do MFCC). Le schama dans les conditions préconisées -
Gactionnel est suiva Av-m
ALT - jusqu'ala d.l. de péremption indiquée sur l'étiquette du coffret
L- Alanine + 2-Oxoglutarate — 2% - L Aprés ouverture,
T - Transvasoer & quantité . bien ot )
Pyruvate + NADH + H° —LOM o Ltactate + NAD" e ek ek 8- role. e febsenos: oe
La diminution dabsorbance proportionnelie & r'actlivité ALT. est - Ne pas utiliser de réactifs troubles ou si le blanc réactif & 340 rwm est
s & 340 n =< 1.000.

noce de P.P contribue @ une forte ameélioration de ia stabiMé du o=
AT N e PRELEVEMENY ET PREPARATION DU SPECIMEN @ )
ne pas utiliser de plasm; heéparmos

LALT eat ot dans le sérum ot lo plasma
R1  [BUF EnZ]ALT Tampon Enzymes < 24 haures & température ambiante.
L-Alanine 700 mmowiL - 7 jours & 2-8°C
LOH = 2500 UL

o ——
Tampon Trs 133 mmewt LIMITES 3 )
pH & SO"C 7002 O La LDH contenue dans e réactil permet. pendant la phase de pré
-sox Incubation, de réduire le pyruvate endogeéne qQui SINON Produirat une

Conmervaleat nterférence positive
r2 [EoEnZ] aLT Coenzyme Des taux slaves :.I\LY pouvent conduire & une dépistion en NADH

pendant la phase
Tampon Tris 20 mmolL par defa ans le cas de -poclm-—- np.-mqu-- ou  icteriques.,
NADH =1.4 mmovt ra de r. oe pout
2-Oxogtutarate 80 mmowt 0 emt ces an lea
Conservateur Santa (1 v %) dare une soilon de MNaCT B o
< 1272/2008. ces réactifs ne sont pas Young D.S. a publié une liste des substances inerférant avec le dosage.

Classes comme dangereux

_——-- _—
REACTIFS ET “AT’ERIEL CO“PLE“E.‘TA!RES
1. Equipement de base du v

2. de clinique

[ Date de parsmpton o e, R e teologemme
2 3 —
Raterance Procus Conster ia nosce Numaro de st Brocker & Fatn e te umiere S ant pour dinser avec

ALZ_DT_200a_IFU_LP80S07-LP80607_FR_VO03_20210330

EesE———
CALIBRATION CONTRSLE DE QUALITE

- [REEf9sois sur § - 95010 EXATROL-N Taux |
performances de I'analyseur et s 95011 EXATROL-P Taux

dge de la qualite
— 3 Gl TEOCMIRNIS (6 SOrIFOIer dentt |6 Gains SIS
INTERVALLES DE REFERENCE () « Aus moine wnt':l. parsede
(L) 37°C
Nouveau neés. enfants 13-as
10-40
Femmes 7-35
I est a de definir ses propres
ae pour 1a
—— - ur obtenue
PERFORMANCES ochnique BIOLABO ou 1o revendeor 16
natyseur Kenza 240TX, 37°C.
Domaine de mesure - entre 10 ot 390 UL OPERATOIRE
Scvviron S LA Maethode manuetio

los réactifs ot - -

Reactf 1 [
Réactif 2 |

Melanges. attendre 15 sec puis ajouter

Sensibilité anatytique - approx. 0.0066 abs/min powr 10 UL L : S
Interferences Mstanger. Aprés 60 sec. mesun
total S parir de 210 pmolL (AABANTn) pendant 180 sec

dum-rnrm Jusqu'a 420 pmoti

jusqu'a 25 oM
oa anmwnrm JosQUS 10.6 g 2.Lee -p::--:n Kenza ot d'autres propositions drapplications somt

Interférence positive & partir de O 152 abs

on

@ partic de 128 prmol/L
sont dinterférer (voir § Limites) CALCUL
an mmo rABcHf du commerce Avec eur
sur ins (n=100) entre 5 et 400 UL P (AADS/MIN) DORAYO . A ctivite du Calibrant
¥ = 0.9900 x + 0.2592 r=o0.9985 (AAbs/min) Calibeant
Stabilité a bords : les réactifs séparés son stable 30 jours Avec facteur théorigue
Stabilite de la calibration - 30 jours Activite en U/L = AAbe/min x Facteur

en cas de changement de ot de s 000
roactif. i loa resultats doa Controles sont hors de Fintervalle stabil, t Fachenrmaa o
aprés opération de maintenance. 63 xVE x P

TR = Volume reactionnel total enmL
VE = Volume Echantilion en mi

63 ] Adu NADH a 340nm
P= Tr-m optique en cm.

en
(1 em de trajet optique, & 37°C. 340 nm)
UVL = (AAbs/min) x 1746

pav = —UUVL
60
T ——
REFERENCES
M TETZ N el cnicel chenvstry. I¥ Ed CA Burts. ER
Srood. W B Sacaders (1900) . 655657
(B Coicas s 10 L abararody Teet o~ B N W TIETZ (2006) p. 64-67
() VOUNG D 5. Ermect of Drixgs on Chniceal laboraton, Tests. 4 Ed. (1995) p
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NEXES

Annexe 03-c : PAL méthode technique bio labo

CALIBRATION
« [REF] 95015 Multicalibrator tragable sur ERM-AD454k

La fréquence de calibration dépend des performances de |'analyseur et
des conditions de conservation du réactif

INTERVALLES DE REFERENCE (2)
() arc

Nouveau nés, enfants 13-45
Hommes 10-40
Femmes 7-35

Il est recommandé & chaque laboratoire de définir ses propres
intervalles de référence pour la population concemdée.

PERFORMANCES

Sur analyseur Kenza 240TX, 37°C, 340 nm
Domaine de mesure : entre 10 et 360 UIL
Limite de détection : environ 9 UL

CONTROLE DE QUALITE

. 95010 EXATROL-N Taux |

. 95011 EXATROL-P Taux |

« Programme externe de contrdle de la qualité

Il est recommandé de controler dans les cas sulvants

* Aumoins un controle par série

* Aumoins un contrdle par 24 heures

« Changement de flacon de réactif

« Aprés opérations de maintenance sur l'analyseur

Lorsqu'une valeur de conirdle se trouve en dehors des |imites de
confiance, appliquer les actions suivantes

1.Préparer un sérum de contrdie frais et répéter le test,

2.8 la valeur oblenue reste en dehors des limites, utiliser un flacon de
calibrant frais.

3.51 la valeur obtenue reste en dehors des limites, répéter lo test en
utilisant un autre flacon de réactif.

Si la valeur obtenue reste en dehors des limites, contacter le service

technique BIOLABO ou le revendeur local

MODE OPERATOIRE

Réactif 1

Réactif 2

Mélanger, attlendre 15 sec puls ajouter

Sensibilité analytique : approx. 0,0066 abs/min pour 10 UL
Interférences :

Bilirubine totale Interférence négative & partir de 219 pmol/l

Caidibrateur, contrble ou Spécimen
Matanger. Aprés 60 sec, In

par minute

(AAbs/MIN) pendat 180 sec.

Bilirubine directe Pas d'interférence jusqu'a 420 pmol/l

Acide ascorbique Pas d'interférence jusqu'a 25 g/l

Glucose Pas d'interférence jusqu'a 10,6 g/l

1.Les per on que par
I'utilisatour

2.Les applications Kenza et d'autres propositions d'applications sont
di sur demande

Turbidité Intarférence positive & partir de 0.152 abs
H globi Interté positive & partir de 128 pmol/L

D'autros st ces som P dinterférer (voir § Limites)
Comparaison avec réactif du commaerce

Etude réalisée sur sé h ins (n=100) entre 5 et 400 UL

y = 0.9900 x + 0.2502 r=0.9085

Stabilité & bords : les réactifs séparés sont stable 30 jours

Stabilité de |a calibration : 30 jours

Effectuer une nouvelle calibration en cas de changement de lot de
réactif, si les résultats des contrdles sont hors de l'intervalle établi, et
aprés opération de maintenance

P

CALCUL
Avec multicalibrateyur sérique
(AAbs/min) Dosage
(AAbs/min) Calibrant
Avec facteur théorigue :
Activité en U/L = AAbs/min x Facteur
VR x 1000

Activité ALT = x Activité du Calibrant

Facteur » —
63xVExP

Ou

VR = Volume réactionnel total en mL

VE = Volume Echantillon en mL

6.3 = Coaefficient d'extinction molaire du NADH & 340nm
P = Trajet optique en cm

Exemple_en technique manuelle.
(1 cm de trajet optique. & 37°C, 340 nm)

UL = (AAbs/min) x 1746
UL

pKauL =
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ANNEXES

Annexe 04 : Les certificats administratifs du stage
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Résumé
Le cancer du sein est une maladie qui doit une prudence particuliére et un suivi profond.

Dans la société algérienne en génerale cette maladie a connu une augmentation
alarmante, par conséquent, I’état Algérien a adopté une stratégie nationale de lutte.

L’évolution du cancer du sein est li¢ a de nombreux facteurs, notamment 1’age,le poids
(obésité), la génétique ; le mode de vie et certainement le diagnostique dans le temps adéquat.

Grace a notre étude qui a été réalise au niveau du centre de lutte contre le cancer, nous
avons déduit que les analyses biochimiques sanguines employées (ALT, AST et PAL) sont des
parametres trés sensibles et trés exigeants dans le but du suivi : I’état d’avancement du cancer
du patient (e) et méme pour controler s’il y’aura des effets secondaires du médicament, par
conséquent on a réussi de comprendre la valeur de ce genre d'analyse.

Au final, le dépistage précoce reste la seule solution pour éviter tous les dégats, et
représente un moyen efficace pour le traitement de certains cas.

Mots clés : CLCC, Analyses Biochimiques, ALT, AST, dépistage précoce
Abstract
Breast cancer a disease that requires particular caution and in-depth follow-up.

In the Algerian society in general this disease has experienced an alarming increase;
therefore, the Algerian state has adopted a national control strategy.

The risk of breast cancer is linked to many factors, including age, weight (obesity),
genetics;the way of life and certainly the diagnosis in the adequate time.

Thanks to our study at the center of wrestling against the cancer, we have deduced that
the blood biochemical analyzes followed (ALT, AST and PAL) are very sensitive and very
demanding parameters for the purpose of follow-up: the state of health, the progress of the
cancer of thepatient and even to check if there will be side effects of the drug. So we managed
to understand the value of this kind of analysis
In the end, early detection remains the only solution to avoid all the damage, and presents an
effective means for the treatment of certain cases.

Key words: CCLC, biochemical analyzer, AST,ALT, early diagnosis.
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