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Introduction

Introduction

Le cancer du sein occupe chez la femme la premiére place en terme d’incidence et de
mortalité dans le monde. En Algérie sa fréquence ne cesse d’augmenter jusqu’ a devenir
actuellement le cancer le plus fréquent chez la femme (Leal et al ., 2016 ; Bray, 2013), et

constitue de ce fait un véritable probléme de santé publique.

Le cancer de sein est une pathologie cliniqguement hétérogene et multifactorielle, sa
prise en charge des mesures de prévention efficace (Houda et al ., 2020). En effet, un
ensemble de facteurs derisque peut engendrer cette maladie et la développer non seulement
chez la femme mais aussi chez ’homme (un cas sur1000). C’est pourquoi la mise en place

d’un processus de prévention du traitement est rendue obligatoire.

La cytopathologie est une technique simple et relativement peu colteuse avec moins
de traumatisme, moins de complication hémorragiques ou infectieuses, Elle autorise des
préléevements sans anesthésie, chez des patients en ambulatoire, des délais courts entre
préléevements et diagnostics. Ces prélevement peuvent intéresser tous les organes ; aussi,
une application des techniques de biologie moléculaire et d’immunocytochimie est possible

(Marsan, 1988).

En Algérie, Malgré le mangue des moyens humaines et techniques dans ce domaine, la
cytopathologie revét une importance capitale dans la pratique hospitaliere .Le service de
cytologie a permis de réaliser plusieurs études. Mais ’essentiel de ces étude portait, soit sur
des pathologies précises dominées par la pathologie tumorale (Soudré, 1992; Diallo, 1996
; Lompo, 2003 ; Ahmed, 2004 ), soit sur I’ensemble des affections qui concernent un
organe particulier (Brifford, 1997;Yaro , 2011 ; Loret, 2017) soit sur des bilans partiels
portant sur un type particulier de prélevements (frottis cervico-vaginaux, cytoponctions

mammaires, etc....) sur une période déterminée.

Dans ce contexte, I’objectif de cette étude est de mettre en valeur I’examen de la
cytologie et la fiabilité de cet examen dans la précision du diagnostic. Notre étude et pour
le but d’évaluer la contribution de ’examen cytologique dans le diagnostic des lésions

mammaires.

IL s’agit d’une étude rétrospective analysant des parametres d’ordre épidémiologiques,

cliniques et cytologique de 100 patientes.
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I.1.Généralités sur le sein

I.1.1.Anatomie du sein
Le sein est un organe pair et globulaire, il occupe de la partie supérieur du thorax
(MOINFAR, 2007)

Ce dernier est centré par le mamelon qui est une saillie dans laquelle s’ouvrent les
canauxlactiféres. Le mamelon est entouré d’une zone pigmentée : 1’aréole. Le sein est
compose par des vaisseaux sanguins et de vaisseaux lymphatiques.

Anatomiquement, le sein est divisé en quatre quadrants : supéro-externe, supéro-
interne, inféro -externe et inféro-interne (ABOUSSELHAM, 2011)(Figure 1).

I.1.2.Architecture et développement du sein

Le sein se compose d'une masse, d'une aréole et d'un mamelon (Figure 1). La glande
mammaire est constituée de 2 compartiments cellulaires : le compartiment
mésenchymateux, perfusé par les vaisseaux sanguins et les nerfs, et le compartiment
épithélial qui s'articule autour d'un réseau de canaux galactophores et de lobules renfermant
les alvéoles. Ces derniéres sont séparés par une membrane basale de collagene de type IV,
de laminine et de glycosaminoglycanes mais une coopération permanente existe entre eux
au cours du développement de la glande mammaire.

Les vaisseaux sanguins et lymphatiques circulent dans les tissus conjonctifs et
adipeux. Le drainage par les vaisseaux lymphatiques s'effectue vers la chaine mammaire
interne, les ganglions axillaires et sus-claviculaires.

L'architecture de la glande mammaire évolue tout au long de la vie, en fonction de
l'dge et du stade de la vie reproductive (McNally et al., 2011) et se construit sous

l'influence des hormones sexuelles d'origine ovarienne (cestrogeénes et progestérone) .

| .1.3.Embryologie de la glande mammaire

Le sein est une glande d’origine ectodermique. Son stroma et ses vaisseaux dérivent du
mésenchyme (Bouchaouch, 2008). Son ébauche apparait au cours de la 4eme semaine de
la vie intra utérine sous forme d’un épaississement linéaire de I’ectoderme. C’est la créte
mammaire. Elle s’étend entre la racine des bourgeons des membres (Frank, 2009).
Entre la 5éme et la 10éme semaine, la créte change d’aspect, sa partie caudale disparait et
la partie créniale se réduit a un amas épithélial épaissi. C’est le bourgeon mammaire

primaire (Bouchaouch, 2008).
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La croissance rapide de celui-ci le transforme en plusieurs formes ; d’abord la forme
d’un disque, puis d’un globe et enfin d’un cone. Dés lors, le mamelon et 1’aréole sont
formés (Frank, 2009).

A partir de la 13éme semaine, la face profonde du bourgeon mammaire bourgeonne
vers le parenchyme sous jacent dans lequel, elle envoie des cordons cellulaires pleins ; ce
sont les ébauches des canaux galactophores principaux (Frank, 2009).

Au cours de la 15éme semaine, apparait la différenciation de la structure lobulaire a
partir des canaux galactophores qui se creusent d’une lumiére et acquierent leur double
assise cellulaire : les cellules cylindriques de revétement et les cellules myoépithéliales.
Ces canaux galactophores débouchent vers le mamelon (Lahlaidi, 1986).

Ainsi, le feetus a terme possede une glande mammaire histologiquement compléte et
physiologiquement fonctionnelle ((Lahlaidi, 1986). Les origines embryologiques
différentes des éléments constituant le sein sont difféerentes; la glande mammaire, la peau
qui la recouvre, et la plague. Cette dualité embryologique explique en pratique clinique

I’originalité du cancer du sein.

/ Paroi thoracique
A > sy 4

Muscles pectoraux

Canaux
galactophores

Ganglions
lymphatiques

y e Aréole

- | — - Mamelon
NS Canaux lactiféres
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Figure 1. Coupe sagittale du sein(Zenati et al., 2017).A%0*e
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A 6 SEMAINES
1-mésenchyme
2-épiblaste
3-créte mammaire

A 4 MOIS

1-bourgeon mammaire
2-derme

3-épiderme

A 6 MOIS
1 -canal galactophore
Z2-fossette marnmaire

A TERME

1-aréole

A LA NAISSANCE
1-graisse
Z2-papille mammaire

1 2 1 1 2
A 6 MOIS A TERME A LA NAISSANCE

Figure 2. Organogénese de la glande mammaire(ROUVIERE et al ., 1992) .

I.1.4. Histologie de la glande mammaire

Le sein est composé d’un tissu adipeux et d’une glande mammaire (se trouve en
profondeur sur le muscle de grand pectoral) (Moinfar, 2007).
La glande mammaire est une glande exocrine. Elle est formée d'un systéme canalaires, de
lobes (de 15 a 20) eux mémes subdivisés en lobules (Kirszenbaum, 2006).
Elle comporte un systeme ramifié de canaux excréteurs intra et inter lobulaires et inter qui
s'étendent dans le tissu fibro-adipeux du sein. Les canaux galactophores sont bordés par
une double assise cellulaire : interne constitué de cellule cylindrique ou cubique, externe
constitué par une couche discontinue de cellules myoépithéliales. Ces canaux sont entourés
par un tissu conjonctif lache contenant des vaisseaux sanguins et des lymphatiques
(Kirszenbaum, 2006).

1.2.Le cancer du sein

1.2.1 Epidemiologie du cancer du sein
Le cancer du sein représente la premiére cause de mortalité chez la femme dans le
monde. 1,67 million de nouveaux cas sont diagnostiqués dans le monde en 2012, ce qui

eme

représente 25 % de tous les cancers. Il s’agit de la 57 cause de décés par cancer (522.000
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de déceés) dans le monde. C’est la 1°® cause de déces par cancer chez la femme dans les

pays sous développés (324000 déces) (Aouba et al ., 2011).

En Algérie, le cancer du sein est classé le premier par rapport a I’ensemble des cancers

qui touchent les femmes. Son incidence est de 45,2/10° habitants en 2012 (Aouba et al .,

2011).

| .2.2. Les facteurs de risque

1.2.2.1 Les facteurs de risque intrinseques

Le cancer est une maladie multifactorielle et multi-étape, il n’y a donc jamais de

cause unique du développement d’un cancer. On connait un certain nombre de

facteursderisquedu cancer du sein méme s’il existe encore aujourd’hui des incertitudes

quant a I’implication et au poids de plusieurs de ces facteurs.

L’age : le facteur de risque le plus important vis-a-vis du cancer du
sein.L’incidence de ce cancer augmente avec 1’age, la maladie est rare en dessous
de 30 ans et augmente entre 45 et 70 ans, puis diminue progressivement.

Les antécédents de pathologie mammaire : comme la présence de kystes
palpables, de fibroadénomes complexes ou encore d’hyperplasie canalaire
modérée ou floride, augmentent de 1,5 a 3 fois le risque de développer un cancer
du sein.

Les facteurs familiaux et génétiques : Dans 5 a 10% des cas environ, il existe
une prédisposition genétique au cancer du sein. On la rencontre dans des familles
a risque de cancer du sein ou cette affection se transmet sur le mode autosomal
dominant avec une pénétrance (expression génétique) limitée. Ceci implique que
des membres d’une méme famille peuvent posséder et transmettre ce géne sans
développer un cancer.

Trois genes de prédisposition au cancer du sein ont été caractérisés : BRCAL et
BRCAZ2 localisés sur les chromosomes 17 et 13 respectivement, et BRCA3 qui
serait localisé sur le chromosome 8 et dont le role reste & définir.

Lorsqu’une mutation de 1'un de ces geénes est mise en évidence, le risque de
survenue d’un cancer du sein chez les femmes de ces familles au cours de leur vie
est éleveé : ces femmes ont entre 40 et 85% de risque de développer un cancer du
sein si elles vivent jusqu’a 70 ans, alors que ce risque est de 1’ordre de 10 % dans

la population générale (Julian, 2011).
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* L’exposition hormonale :
L’exposition aux cestrogeénes peut étre endogeéne ou exogene.

*  Endogene: Une imprégnation hormonale prolongée (puberté précoce: <11 ans,
ménopause tardive: >55 ans, premiere grossesse tardive: >30 ans) augmente le risque
de développer un cancer du sein.

*  Exogéne: La prise de contraceptifs oraux et de traitements hormonaux
substitutifs augmente le risque de développer un cancer du sein ( Beaber et al., 2014)
Il existe également des facteurs de risque externes, liés a l'environnement et aux

modes et conditions de vie.

| .2.2.2. Les facteures de risque extrinséques

*  L’obésitéest associée a un risque de cancer du sein multiplié par 2 chez les
femmes ménopausees.

L'excés de tissus adipeux entraine l'augmentation de la production et du temps
d'exposition aux hormones stéroidiennes.(Rrnehan et al., 2010) .

*  Le diabeteD’aprés la revue de la littérature (WOLF et al., 2005), le diabéte de
type 2 pourrait augmenter de 10 a 20% le risque relatif de développer un cancer du
sein.

Ceci serait dii notamment a une surproduction du récepteur a 1’insuline causée par
une plus grande concentration d’insuline. Le complexe insuline/récepteur induit, par
des réactions en cascades, une diminution de I’apoptose et entraine une plus forte
prolifération cellulaire.

*  L'alcoolest le seul facteur nutritionnel établi de risque du cancer du sein.

(Cotterchio et al., 2014).

*  L’alimentation: L'association entre le risque de cancer du sein et les

principales composantes de I'alimentation humaine incluant les fruits et les léegumes,
les produits laitiers, la viande, les vitamines, les fibres et les phyto-cestrogénes a fait
I'objet de nombreuses études. D'une maniére générale, les résultats restent
discordants (McNALLY et al.,2011; POT et al., 2014).
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| .3. Développement du cancer du sein

| .3.1. Processus de cancérogénese
La glande mammaire est un organe en évolution permanente sous l'influence
d’hormones et de facteurs de croissance. Ceci en fait un organe a part du point de vue du
nombre de cellules en croissance et en différenciation, et donc le rend plus susceptible aux
transformations cancéreuses.
Un cancer est cliniquement décelable lorsqu'il est constitué de 10° cellules. Toutes les
cellules cancéreuses (cellule-filles) sont issues d'une seule cellule devenue cancereuse ou
transformée (cellule-mere), c'est-a-dire qui a échappé aux mécanismes de contrble de la
division cellulaire et par conséquent, se multiple de fagon anarchique (Weinberg, 1996).
La cancérogenese se réalise en plusieurs étapes :initiation, promotion et

progression(Pauline et al ., 2004).

| .3.2. Invasion tumorale
Le processus métastatique correspond a un phénomene séquentiel, requérant un certain

nombre d'étapes successives qui sont, pour la cellule tumorale, autant de barrieres a lever.

La cascade métastatique comprend en effet
- Le détachement des cellules de la masse tumorale, ol'invasion dans le
parenchyme encerclant la tumeur,
- L'intravasation des cellules tumorales, c'est-a-dire leur pénétration dans les
vaisseaux sanguins et lymphatiques,
- Leur transport, puis leur immobilisation dans des organes a distance du site
primaire. -  Leur extravasation et enfin leur développement en foyers

métastatiques.

Les cellules malignes doivent d'abord se dissocier de la tumeur d'origine pour pénétrer,
en traversant les parois capillaires, dans la circulation lymphatique ou sanguine. Grace a la
sécrétion de facteurs angiogénes , comme le facteur de croissance endothélial (VEGF), le
facteur de croissance dérivé des plaquettes sanguines (PDGF) ou le facteur de croissance
fibroblastique (FGF), les tumeurs sont capables d'induire la formation de leurs propres
vaisseaux sanguins, particuliérement perméables, et ceux-ci représentent une voie d'accés

privilégiée dans la circulation générale.
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Le cancer du sein est un cancer ou les cellules cancéreuses peuvent se fixer dans
n’importe quel tissu du corps. Les os restent le site le plus fréquent des métastases. On peut
observer des métastases cutanées (au niveau de la peau), ganglionnaires, au niveau des
poumons et de la plévre, du foie, du cerveau... (Gnehm, 2011). Si les cancers du sein
guérissent dans neuf cas sur dix lorsqu’ils sont traités précocement, le développement de
métastases est synonyme de pronostic moins favorable : 90 % des cas de decés sont liés a
cette dissémination des tumeurs a travers 1’organisme. En juin 2015, des chercheurs
néerlandais ont mis en évidence le fait que chez les femmes atteinte du cancer du sein, chez
qui on retrouve dans le sang une quantité élevée de neutrophiles ont un risque plus élevé de

développer des métastases (Triathlon des roses, 2015).

| .3.3. Les genes impliqués dans la cancérogénese
Il existe trois familles de génes impliquées dans la cancérogenése :

1. Les Oncogénes

Ces genes sont des formes altérées de geénes normaux d’origine cellulaire, les
protooncogenes, capturés par les rétrovirus au cours de leur réplication. Les proto-
oncogenes sont conservés dans toutes les espéces et jouent un role essentiel dans des étapes
clés de la régulation de I’embryogénese ou de la croissance cellulaire ou tissulaire. Ces
génes normaux lorsqu’ils sont remaniés et/ou sur-exprimés deviennent des oncogenes. Ils
peuvent induire 1’apparition et/ou le développement d’une tumeur.
Les oncogenes sont schématiquement classés en :

- génes immortalisant codant pour des protéines nucléaires se liant a I’ADN,

- genes transformant (ex : KRAS, RET, KIT)
Parmi les proto-oncogenes sont retrouvés le géne HER2 qui est un gene RET muté

(Vlaeminck et al ., 2011).

2. (Genes suppresseurs
Les genes suppresseurs de tumeur (ou anti-oncogénes) sont des inhibiteurs de la

croissance cellulaire. L’inactivation du produit de ces genes par perte de fonction
biallélique se traduit par 1’absence d’un signal de non-prolifération cellulaire : il s’agit
d’une perte de fonction. Le premier gene suppresseur de tumeur décrit est le gene Rb du
rétinoblastome. Le gene suppresseur de tumeur le plus souvent impliqué est la TP53, avec

des mutations somatiques dans de trés nombreux cancers.
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Les oncogenes et genes suppresseurs de tumeur codent pour des protéines qui
interviennent dans les grandes fonctions cellulaires : signalisation, prolifération,

différenciation, cycle, apoptose (Vlaeminck et al ., 2011).).

3. Génes de maintien de I’intégrité

Des agents pathogenes (rayons X, UV, hydrocarbures) peuvent entrainer des lésions
ponctuelles de I’ADN (cassure d’un brin, délétion, mutation d’une base). Les genes de
maintien de I’intégrité codent pour un complexe multi-fonctionnel capable de surveiller
I’intégrit¢ du génome (MSH2, MSH6.). En cas d’anomalies, différents systémes de
réparation sont mis en place (BRCAL, rad50, MLH-1). S’ils échouent, la cellule 1ésée
meurt par apoptose.

L’altération des deux alleles de ces génes conduit a une susceptibilité accrue aux
cancers, par instabilit¢ génétique (accumulation de mutations conduisant a 1’activation
d’oncogenes ou a I’inactivation d’anti-oncogenes).

Des mutations impliquant ces trois familles de génes sont présentes dans la majorité des
cancers. Ces lésions peuvent étre d’origine environnementale, sous [’effet notamment

d’agents initiateurs, ou au contraire d’origine génétique (Vlaeminck et al ., 2011).

| .4. Diagnostic du cancer du sein

I .4.1. L’examen clinique
L’examen clinique est réalis¢ par un oncologue ou un sénologue et comprend
souvent deux étapes (Mills, 2013) :

- L’observation, qui est un examen visuel des seins, consiste a déceler toute anomalie
visuelle telle qu’un changement de forme, de couleur, la présence de peau d’orange,
d’atteinte cutané, d’éruptions cutanées, d’ulcération de la peau, de rétraction du
mamelon, d’écoulement mamelonnaire ou encore une inflammation du sein.

La palpation, qui est un examen manuel des seins, consiste a tater le sein, le mamelon,
mais aussi toute la cage thoracique jusqu’au cou ainsi que les aisselles. Le professionnel de
santé cherche notamment a détecter la présence/absence de masse, de ganglions, de chaleur
anormale, de durcissement mammaire. Il peut également exercer des pressions sur le tissu
mammaire afin de savoir si la patiente est douloureuse ou pas, de déterminer la taille et la

localisation approximatives de la masse (Henderson et al ., 2018).
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Ainsi en présence d’anomalies, une classification dite TNM est établie en fonction de
la taille tumorale (T pour tumor en anglais), de 1’atteinte ganglionnaire (N pour node en
anglais) et de la présence de métastases (M pour metastasis en anglais), on parle a ce
moment de TNM clinique (UICC, 2016) (Tableau I) voir annexe. A partir de celle-ci, on
définit le stade clinique de D’atteinte tumorale qui a une valeur pronostique et qui est

compris entre 0 et 5 (Giuliano et al., 2017) (Tableau I1) voir annexe.

| .4.2. Imagerie

| 4.2.1.Mammographie

C’est une radiographie des seins utilisant des rayons X qui permet d’avoir une image
interne des seins et ainsi de détecter des éventuelles anomalies. Elle peut étre réalisée soit
en dépistage, soit en diagnostic du cancer du sein. Souvent, deux clichés par sein sont
effectués : une de face et une en oblique. Si des anomalies ont été mises en évidence lors
de I’examen clinique ou sur les clichés précédents, des clichés complémentaires ciblant la

zone suspecte peuvent étre réalisés (Shapiro et al., 1985).

| .4.2.2.Echographie

C’est une technique utilisant des ultrasons et permet de générer des images précises de
la partie interne des seins et des ganglions. Elle est souvent réalisée en complément de la
mammographie, soit pour caractériser la nature des lésions, soit pour faciliter

I’interprétation des clichés mammographiques douteux.(Kelly et al., 2010).

| .4.2.3. IRM mammaire

L’IRM peut notamment étre utile pour faire la différenciation entre une anomalie
bénigne et une anomalie maligne (Sardanelli et al., 2010). L’IRM mammaire est
¢galement utilisée lorsqu’un traitement par chimiothérapie néoadjuvante est prévu afin

d’évaluer la réponse clinique a I’issue du traitement et avant la chirurgie.

| .4.2.4.Classifications des imageries

Une classification des clichés mammographiques selon leur degré de suspicion
pathologique a été proposée par I’American College of Radiology (ACR), il s’agit de la

classification ACR allant de 0 & 6 (Tableau I11)voir annexe (D’orsiet al., 2013 ;
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Balleyguier et al., 2015) . Par la suite, ’ACR a mis en place la classification selon le
systeme Breast Imaging Reporting and Data System (BI-RADS) qui se divisent toujours en
sept catégories (BI-RADS 0 a 6) et se superposent a la classification ACR 0 a 6. Cette
classification est plus générale et permet de classer I’ensemble des imageries mammaires
(mammaographie, échographie mammaire ou IRM mammaire) selon leur degré de suspicion
pathologique (Heinig et al., 2008 ; D’orsi et al., 2013 ; Leithner et al., 2017).

A P’issue des examens d’imagerie, aucune confirmation de diagnostic ne peut étre faite ; il
est nécessaire de prélever (sous forme de cytoponction et/ou de biopsies) les
anomaliesobservées en imagerie afin d’étudier leur nature grdce a des examens

anatomopathologiques.

| .4.3. Prélévements

Différents types de prélevements au niveau de la zone suspecte peuvent étre réalisés
en fonction de la décision du radiologue/sénologue et de la nature suspectée de 1’anomalie
(kyste, microcalcifications, suspicion de cancer) : la cytoponction, la microbiopsie et la
macrobiopsie. A I’issu de I’examen, une analyse histologique a lieu afin de déterminer s’il
s’agit ou non de cellules cancéreuses.
La cytoponction est un prélevement de cellules dans un tissu ou un organe a l'aide d'une

aiguille montée ou non sur une seringue

La cytoponction peut étre réalisée dans le cadre d’une :

- exploration d’une masse palpable.

- exploration d’une 1ésion non palpable sous contréle de 1’imagerie échographique ou
stéréotaxique.

- ¢évacuation d’un kyste ou d’un abces.

- authentification d’une tumeur maligne cliniquement évidente mais non opérable avant
la mise en route d’une chimiothérapie, avec possibilité d’obtention de prélévements pour
I’étude de facteurs pronostiques (récepteurs hormonaux, ploidie, index de prolifération...) ;
-authentification d’une récidive tumorale, en cas de traitement conservateur, ou d’une

récidive sous-cutanée ou d’une localisation métastatique, en cas de cancer diagnostiqué.

La microbiopsie est ’examen de référence en cas de suspicion de cancer et permet

d’établir le diagnostic du cancer du sein suite aux analyses anatomopathologiques.
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Lors des micro et/ou macrobiopsies, une agrafe métallique également appelée « clip » est
positionnée au niveau du prélévement pour indiquer la localisation initiale de I’anomalie et

servir de reperes aux chirurgiens (Fondation ARC, 2018).

| .4.4. Diagnostic anatomopathologique

L’examen anatomopathologique est I’étape indispensable au diagnostic du cancer du
sein. En effet, en présence de cellules tumorales malignes dans les prélévements (micro ou
macrobiopsie) le diagnostic du cancer du sein sera établi et a ’inverse il peut s’agir par
exemple d’un kyste, d’une tumeur bégnine ou encore de cellules saines.
Une fois que le diagnostic du cancer du sein est établi, des analyses complémentaires
permettent de caractériser la tumeur selon le type histologique, le grade SBR (Scarff,
Bloom et Richardson), la présence ou non des différents marqueurs (récepteurs aux
cestrogeénes, récepteurs a la progestérone, le statut HER2, le pourcentage de I’index de
prolifération Ki67). Chacun de ces parametres peuvent étre des facteurs pronostiques et/ou

des facteurs prédictifs de la réponse.

| .4.4.1. Le type histologique
Le type histologique permet de caractériser la tumeur en fonction du type de cellules
atteintes et de sa localisation mammaire ; il existe donc différents types de cancers du sein.
L’adénocarcinome est le type histologique le plus répandu (95% des cas), il se développe
a partir des cellules épithéliales de la glande mammaire, soit au niveau des canaux
(carcinomes canalaires) dans 80% des cas, soit au niveau des lobules (carcinomes
lobulaires). Parmi eux, on peut distinguer les carcinomes in situ et les carcinomes
infiltrants :
- Les carcinomes in situ sont des cellules cancéreuses localisées a 1’intérieur des
canaux ou des lobules sans traverser la membrane basale et atteindre les tissus
environnants. En fonction de la localisation canalaire ou lobulaire, on parle
respectivement de carcinome canalaire in situ (CCIS) ou de carcinome lobulaire in
situ (CLIS). Les CLIS sont des formes plus rares et ne représentent que 10 a 15%
des carcinomes in situ. Lorsque les cellules tumorales traversent la membrane
basale et atteignent les tissus avoisinants, on parle alors de carcinomes infiltrants.
Le pronostic des carcinomes in situ reste tout de méme meilleur que celui des

carcinomes infiltrants.
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- Les carcinomes infiltrants sont, a I’inverse, des cellules cancéreuses ayant
traversé la membrane basale des canaux ou des lobules pour atteindre les tissus qui
entourent les canaux ou les lobules. Tout comme les carcinomes in situ, on
distingue les carcinomes canalaires infiltrants (CCI) encore appelés carcinomes non
différenciés, et les carcinomes lobulaires infiltrants (CLI). Lorsque la maladie
évolue, les carcinomes infiltrants peuvent a leur tour se propager et atteindre les
ganglions mais aussi d’autres organes, c’est ce qu’on appelle le stade métastatique
(Ellis et al., 1992). D’autres formes plus rares de carcinomes infiltrants sont
également connues, on peut notamment citer : les carcinomes médullaires
(représentent 1% des carcinomes infiltrants), les carcinomes mucineux qui sécretent
du mucus (représentent 2% des carcinomes infiltrants), les carcinomes tubuleux de
petite taille (représentent 1 a 2% des carcinomes infiltrants) ou encore les
carcinomes papillaires qui peuvent étre infiltrants ou non (s’ils sont infiltrants, ils
représentent 1 a 2% des carcinomes infiltrants). Leur pronostic est souvent meilleur
que celui des CCl et des CLI.

D’autres types de cancers du sein existent également tels que les sarcomes qui se

développent a partir des cellules présentes dans les tissus de soutien (tissu graisseux,

muscles, etc.), les tumeurs phyllodes ou les lymphomes.

I .4.4.2.Récepteurs hormonaux : cestrogenes et progestérones

Les cellules cancéreuses du sein peuvent conserver les récepteurs hormonaux (RH) ;
les hormones participent alors au développement tumoral et a sa progression, on parle de
cancers hormonosensibles ou hormonodépendants. Le statut hormonal de la tumeur est
déterminé en fonction du pourcentage de cellules exprimant les récepteurs. la tumeur est
considérée positive pour le récepteur en question (RE+ ou RP+) (Balaton et al., 1999).
Depuis 2010, des nouvelles recommandations de I’ American Society of Clinical Oncology
(ASCO) proposent un seuil de positivité a partir de 1% des cellules marquées (Hammond
et al., 2010). Une tumeur est dite positive aux RH (RH+), lorsqu’elle est positive pour au

moins ’une des deux hormones (RE+ ou RP+).

| .4.4.3.Le statut HER2
La protéine HER2 est située a la surface des cellules mammaires et intervient donc
dans la croissance du sein. Dans certains cas de cancer du sein, la protéine HER2 est
surexprimée a la surface des cellules cancéreuses, on parle alors de tumeurs HER2
13
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positives (Harari et al., 2000). Cette surexpression peut étre due, soit a une amplification
d’ERBB2 (ou HER2/neu, gene codant pour la protéine HER?2) résultant de mutations, soit a
une modification de I’activité transcriptionnelle. Ainsi, la protéine HER2 se trouve
surexprimée dans 20 a 30% des cancers du sein ce qui induit une croissance cellulaire plus
importante et donc une agressivité tumorale plus élevée. L’équipe de Slamon et al. a
montré que le statut HER2 est un facteur pronostique a lui seul et d’autres études ont
confirmé ces résultats renforcant 1’idée que la surexpression HER2 est associée a un
mauvais pronostic (Slamon et al., 1987 ; Kallioniemi et al., 1991 ; Press et al., 1997) .

La détermination du statut HER2 se fait selon les recommandations de I’ASCO/ College of

American Pathologists (CAP) grace a I'utilisation des techniques d’immunohistochimie
(IHC) ou d’hybridation in situ en fluorescence (FISH). Trois statuts HER2 peuvent étre
définis en fonction du pourcentage de cellules marquées (IHC) ou du nombre de copies du
gene ERBB2 (FISH) : négatif, équivoque et positif (Tableau 1V) voir annexe (Wolff et al.,
2014). Depuis 2018, la derniere mise a jour des recommandations ne definit plus que 2
catégories : statut HER2 négatif ou statut HER2 positif selon le score obtenu (Wolff et al.,
2018).

| .4.4.4.Les différents sous-types de cancers du sein

Les avancées de la génomique ont permis d’affiner les connaissances sur la
caractérisation des tumeurs grace a une analyse simultanée de 1’expression de plusieurs
genes. En 2000, Perou et alont proposé un regroupement en cluster des tumeurs en fonction
de leurs expressions géniques et quatre sous-types ont été définis (basal- like,HER2-
enriched, luminal et normal-like) (2000). Depuis, d’autres travaux ont eu lieu et plusieurs
sous-types de cancer du sein ont pu étre caractérisés (4 a 7 selon les études)
(Sorlie et al., 2001 ; Koboldt et al., 2012). La 8™ édition de I’ American Joint Committee

on Cancer, quant a elle, se base sur une classification en quatre sous-types moléculaires :

- Luminal A : Les tumeurs sont RH+/HER2- et expriment fortement les RE/RP.
Leur taux de prolifération est faible avec un pourcentage de Ki67 bas et un index

mitotique peu élevé ; leur grade SBR est souvent compris entre | et I1.

- Luminal B : Les tumeurs sont soit RH+/HER2-, soit RH+/HER2+ et expriment

faiblement les RE/RP. Jusqu’en 2011, la différenciation entre les tumeurs luminales
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A et B se faisait également en fonction du Ki67 avec respectivement un Ki67 <
14% ou un Ki67 > 14% (Gnant et al., 2011).

- Her2-like ou HER2 positive : Les tumeurs sont soit HER2+/RH-, soit
HER2+/RH+ avec généralement un grade SBR a lll.
- Basal-like ou triple-négative : Les tumeurs sont RH-/HER2- avec

géneralement un grade SBR a I1I.

1.5. Les Iésions du sein

1.5.1. Les lésions bénignes du sein
La pathologie bénigne du sein est trés fréquente, survenant a tous les ages et est trés

importante a connaitre pour éviter les problemes de diagnostic différentiel avec la
pathologiemaligne.

1.5.1.1.Lésions kystiques

Les kystes sont les lésions mammaires parmi les plus fréquentes. Ils font partie de la
maladie fibrokystique du sein (MFK), dite aussi dystrophie .lls se présentent comme
solitaires de grande taille ou comme kystes multiples. C’est une formation liquidienne,
provient d’une transsudation du sérum, a contenu généralement de couleur thé sale ou
jaune verdatre, entouré d’une paroi circulaire réguliere. Ils se développent a I’intérieur d’un
canal galactophore et se constituent entre25 et 45 ans avec une prédominance autour de la
quarantaine. Leur transformation maligne est rare. lls disparaissent classiquement au

moment de la ménopause (Puddu et al., 2005)

1.5.1.2. Lésions inflammatoires

Le recours précoce aux antibiotiques devant une inflammation mammaire a fait
diminuer considérablement la fréquence de cette derniére, néanmoins quelques
inflammations persistent encore, cela peut étre du au changement d’aspect des processus
inflammatoires rencontrés ; ils sont devenus plus torpides et plus résistants aux

antibiotiques.
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1.5.1.2.1. Inflammations non spécifique

* Mastites
Le terme de mastite apparait en 1814 et signifie selon E. LITTRE « une inflammation
du parenchyme glandulaire de la mamelle et de son tissu cellulaire inter-lobulaire
»(Farshid et al., 2004)
Il existe 3 type de mastites : Mastite puerpérale aigué, Mastite chronique, Mastite

granulomatose.

IR Y
Figure 3. Mastite® 9"
* Galactocéle
C’est une entité extrémement rare, liée a 1’oblitération d’un galactophore et qui
commence au cours de la lactation. Le galactocele survient parfois plusieurs années (1 a 10
ans) apres la fin de la lactation. Elle se traduit par une masse nodulaire de 1 a 6 cm uni- ou
multiloculaire, mais qui se distingue de 1’abces par I’absence de signes d’infection, de

rougeur et de douleur.
Histologiquement, on observe une paroi faite d’une couche interne nécrotique, bordée
de cellules inflammatoires et d’une sclérose (De- Brux, 1997).
* Abces a pyogenes

L'abcés du sein & pyogenes est défini par la formation d'une collection purulente au
niveau de la glande mammaire ou au niveau du tissu périglandulaire (Beyrouti et al.,
2007). Ces abces sont subdivisés en deux types : puerpéraux et non puerpéraux (Beyrouti
et al., 2007)
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original

Figure 4. Abcé a pyogéne .

-
1.5.1.2.2. Inflammations spécifiques :

* Tuberculose mammaire
La tuberculose est une maladie infectieuse due a des bactéries appartenant a la famille

des mycobactériums. C'est une affection sociale qui touchait les populations d'un niveau
socioéconomique bas et les sujets ages .

L'examen histologique permet de confirmer le diagnostic de tuberculose mammaire,
avec soncontingent de cellules épithélioides et géantes groupées en follicules centrés par de
la nécrosecaséeuse et entourés par une mince couronne lymphocytaire (Beldjilali, 2006)
Classiquement, on distingue deux types de tuberculose mammaire : Tuberculose

mammaire primitive et Tuberculose mammaire secondaire .
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Figure 5. Tuberculose mammaire (leO)

* Ectasie

L’ectasie galactophorique sécrétante a été décrite de facon magistrale en 1951 par
C.D. Haagensen, De nombreuses dénominations avaient ét¢ données a I’affection
auparavant
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(Espie et al., 1995) a savoir, tumeur varicocéle (Bloodgood, 1923), mastit
plasmocytaire (Chinyama, 2014) ,comédo-mastite (Ramalingam, 2015) et mastite
oblitérante (Payne et al., 1943)Cette lésion peut revétir des aspects cliniques différents.
L’écoulement mamelonnaire crémeux est souvent le premier signe de 1’affection. La
biopsie montre une ectasie des canaux galactophores, avec une substance amorphe dans

leurs lumiéres

= TET R R e 5
iﬁ A =

Figure 6. Ectasie (Gx40) °"9™

1.5.1.3. Tumeurs bénignes dusein
Les tumeurs bénignes du sein se développent au détriment des structures épithéliales

(canaux et lobules), conjonctives (tissu fibreux et adipeux) et parfois des deux contingents.

1.5.1.3.1. Tumeurs bénignes intraparenchymateuses
» Adénofibrome ou fibroadénome :

C’est la lésion la plus fréquente des tumeurs bénignes du sein survenant
préférentiellement chez la jeune femme entre 15 et 30 ans. Mais elle existe en fait dans
toutes les tranches d’age. Il s’agit d’une prolifération bitissulaire, épithéliale et conjonctive,
qui se développe a partir des canaux intralobulaire et des acini et qui comporte une
composante fibreuse abondante. Il n'y a généralement pas de récidive aprés exérese
chirurgicale. Le risque de dégénérescence ultérieure Pathologies bénignes 28 ou
I'association a un cancer est rare (0,1% des fibroadénomes). Certains régresseraient
spontanément, d'autres pourraient se transformer en tumeur phyllode (Bloodgood, 1923 ;
De-Brux, 1979 ; Espie et al., 1995 ; Goldhirsch et al., 2013 ; Chinyama, 2014)
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Figure 7. Adénofibrome (Gx100)°"9"!
* Formations lipomateuses :
=L ipomes
Le lipome est une prolifération bénigne, assez rare, du tissu conjonctif graisseux, elle
est entourée d'une capsule qui la limite du tissu adipeux ou fibreux normal. Il s’agit d’une

masse molle et mobile ne nécessitant aucun traitement. Il ne présente pas de risque de

dégénérescence cancéreuse. L’age typique d’apparition est aux alen tours de 45 ans

(Puddu et al., 2005).

original

Figure 8. Lipome

= Adénofibrolipome ou Hamartome
L’Hamartome est une 1ésion bénigne du sein qui représente une entité particuliere que
I’on retrouve également dans d’autres tissus que la glande mammaire. Il s’agit en fait d’une
fausse tumeur ou lésion pseudotumorale, bien limitée, mesurant de 1 a 20 cm.
Histologiquement, L’Hamartome est constitué des trois tissus épithélial, conjonctif et
adipeux La proportion respective de ces trois constituants conditionne I’aspect. Si le tissu

adipeux prédomine nettement, I’aspect sera proche du lipome. En revanche, si le tissu
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adipeux est minoritaire 1’aspect sera celui d’un adénofibrome (Bloodgood, 1923 ; Espie et
al., 1995) .

Figure 9. Adénofibrolipome (Gx60)0riginal

= Cytostéatonécrose
La cytostéatonécrose, encore appelée adiponécrose, correspond a une nécrose du tissu
adipeux intramammaire. Elle se traduit histologiqguement par la présence de vacuoles
optiquement vides correspondant a des corps gras avec un granulome inflammatoire fait de
volumineux histiocytes a cytoplasme spumeux, de cellules géantes et de lympho
plasmocytes. En périphérie de cet infiltrat inflammatoire, il existe une fibrose extensive

évoluant avec le temps ( Espie et al., 1995).

S ;
Figure 10. Cytostéatonécrose (Gx75)°" 9

1.5.1.3.2.Tumeurs bénignes intracanalaires

Ces tumeurs représentent 1 a 2 % des tumeurs mammaires.

* Papillome
Les termes papillome, papillaire, micropapillaire, papillomateux et papillomatose sont
souvent utilisés en pathologie mammaire pour désigner ou qualifier un type de prolifération

épithéliale qui se caractérise par la formation de petites projections bourgeonnantes, ou
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papilles. Ces termes correspondent & diverses lésions mammaires qui peuvent étre
bénignes, atypiques ou malignes (Saglier et al., 2011).

Il exist 2 type de papilome : Papillome solitaire (unique), Papillomes multiples .

-

« Adénome du mamelon
Cette lésion bénigne du mamelon peu fréquente, est rapportée dans la littérature sous

de multiples vocables : adénomatose érosive, adénose érosive, adénome papillaire...ect. La
lésion est mal limitée, constituée d’une prolifération de multiples points canalicules se
développant dans le tissu conjonctif du mamelon quiapparait trés réduit, siege de
remaniement scléreux qui ont pour conséquence une déformation de la lumiere des
canalicules. Ces canalicules possédent une double assise cellulaire, épithélialeinterne et
myoépithéliale externe, ce qui confirme le caractere bénin de cette lésion (Espie et al.,
1995) .

Figure 12. Adénome du mamelon (Gx300) °"¢"!
1.5.2.Les lesions malignes :

1.5.2.1.Cancers in situ (non infiltrants) :
La plupart des tumeurs malignes du sein sont des adénocarcinomes développés soit a

partir de 1’épithélium des galactophores (carcinomes canalaires), soit a partir de
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I’épithélium des lobules glandulaires (carcinomes lobulaires) et représentent environ 98%
des carcinomes mammaires. Dans de rares cas, les cellules cancéreuses mammaires
proliferent sans infiltration du tissu conjonctif environnant par opposition du carcinome
infiltrant (Saglier et al., 2011).

« Carcinome canalaire in situ ou intracanalaire (CCIS)

C’est une lésion maligne dont les cellules néoplasiques restent confinées a 1’intérieur
du galactophore . Le CCIS se distingue du carcinome infiltrant par 1’absence d’effraction
de la membrane basale sur laquelle il repose et quile sépare du tissu conjonctif et des
vaisseaux lymphatiques et sanguins. Il n’y a donc pas d’envahissement du tissu conjonctif.
(Puddu et al., 2005). 1l existe quatre types architecturaux dont le massif, le cribriforme, le
papillaire et le comédo (Dollé, 2003). Le massif se caractérise par des canaux distendus et
une lumiére comblée par les cellules tumorales. Dans le cribriforme la masse tumorale est
creusée de trous de facon aléatoire. Les cellules cancéreuses forment des sortes de
villosités a I’intérieur de la lumiére, plus ou moins importantes, soutenues par un tissu
conjonctif gréle, au niveau du papillaire et enfin le comédo présente, au centre des canaux,
une nécrose importante pouvant provoquer des écoulements mamelonaires d’aspect laiteux

((Dollg, 2003).

original

Figure 13. Carcinome canalaire in situ (Gx120)
» Carcinome lobulaire in situ (CLIS)

Le carcinome lobulaire in situ, actuellement dénommé néoplasie lobulaire in situ
(NLIS) depuis 2004 par ’OMS, est défini comme un carcinome intéressant les canalicules
intralobulaires qui sont comblés et distendus par une prolifération de cellules peu jointives
sans envahissement du tissu conjonctif voisin ((Dolle, 2003) et pouvant se propager dans
les canaux extralobulaires (diffusion pagetoide) (Saglier et al., 2011). Le CLIS évolue plus
souvent vers une forme invasive. Seulement 15 a 20% des femmes avec un diagnostic de

NLIS développent un cancer invasif dans le méme sein ou dans le sein controlatéral
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(cancer dans I’autre sein) (Page et al., 1995), raison pour laquelle elle est plutdt considérée

comme un facteur de risque bilatéral (Pudduet al., 2005).
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Figure 14. Carcinome lobulaire in situ (Gx300) °"9"

1.6.2.2.Cancers infiltrants

Les carcinomes infiltrants représentent les trois quarts des cancers diagnostiqués.
On distingue également différentes formes selon I’aspect histologique de biopsie.

e Carcinomes canalaires infiltrants

C’est la forme la plus fréquente (80%) dans laquelle les cellules sont disposées autour

des cavités glandulaires ou en massifs et en travées et envahissent largement le tissu
conjonctif adjacent. Ces différences morphologiques associées aux variations de
différenciation cellulaire et d’aspect nucléaires sont a la base de plusieurs méthodes de
classement histopronostique dont la plus utilisée est celle de Scarff Bloom et Richards on
(Saglier et al., 2011).

Figure 15. Carcinome canalaire infiltrant (Gx375) °"o"!

e Carcinomes lobulaires infiltrants
Les carcinomes lobulaires infiltrants (5%) se caractérisent par des cellules rondes en «
file indienne » et présente le plus souvent une composante lobulaire in situ, témoin
présumé de I’évolution de la forme in situa la forme infiltrante. D’autres formes moins
courantes encore est souvent associées a de meilleurs pronostiques, existent telles que les

carcinome médullaire, mucoide (ou colloide), tubuleux, apocrine et maladie de paget.
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Figure 16. Carcinome lobulaire infiltrant (Gx120)

original

« Carcinome médullaire
Par définition, cette tumeur se caractérise par une bonne délimitation histologique,

une absence de structure glandulaire, prolifération d’aspect syncitial (limites cellulaires
non visibles),une anisocaryose importante ainsi qu’un stroma lymphoide dense. Ces

tumeurs sont de pronostic assez bon en général (Kostopoulou et aI., 2007).

et qe®
s o o
Figure 17. Carcinome médullaire (Gx375)

original

« Carcinome mucoide (ou colloide)
Les cellules tumorales dans cette variété se regroupent en petits Tlots flottant au sein

d’espaces clairs remplis de mucine. Cette tumeur peut étre purement mucineuse ou
comporter également une composante canalaire infiltrante habituelle (Kostopoulou et al.,

2007).
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Figure 18. Carcinome mucoide® ¢

« Carcinome tubuleux
Ces tumeurs se composent presque exclusivement de tubules bien formés ou parfois

anguleux bordés de cellules épithéliales avec peu d’atypies.La couche de cellules
myoépithéliales est absente. Il est parfois nécessaire de s’aider d’immunomarquages pour

attester de cette disparition ((Kostopoulou et al., 2007).
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Figure 19. Carcinome tubuleux (Gx300)
« Carcinome apocrine
Il se compose entierement ou essentiellement de cellules tumorales de type

apocrine.Les noyaux comportent des gros nucléoles ((Kostopoulou et al., 2007).
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Figure 20. Carcinome apocrine ( Gx375)
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« Carcinome papillaire infiltrant

Il s’agit de carcinome infiltrant d’architecture papillaire, avec des axes
conjonctifs arborisés bordés par des cellules épithéliales malignes sans cellules

myoépithéliales ((Kostopoulou et al., 2007).

original

Figure 21. Carcinome papillaire infiltrant(Gx90)
« Carcinome adénoide kystique

On observe dans cette variété, comme dans la forme souvent retrouvée dans les glandes
salivaires, deux types de formations de cavité : des vrais lumieres glandulaires et des "
cylindres" contenant un matériel faiblement éosinophile dérivant des membranes basales

((Kostopoulou et al., 2007).
T e
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Figure 22. Adénoide kysti;qe(Gx10°'”‘ginal
« Carcinome secrétant
Ce carcinome, rare, est caractérisé par une architecture microkystique et tubulaire
avec présence d’un abondant produit de sécrétion intra- et extra-cellulaire les cellules
sécrétantes s’organisent en massifs ou tubes creusés d’une cavité microkystique
renfermant le produit de sécrétion. Les atypies sont peu marquées et les mitoses sont
rares (Leroux, 2004).

26



Etude bibliographique

Figure 23. Carcinome secrétant (Gx300)°"9"!

» Carcinome métaplasique
Ces tumeurs peuvent étre d’allure purement épithéliale avec des secteurs adéno
carcinomateux mélés a des secteurs malpighiens plus ou moins kératinisant, ou étre mixtes
avec une composante épithéliale et une composante conjonctive (métaplasie cartilagineuse
ou osseuse, parfois véritable composante sarcomateuse)

(Kostopoulou et al., 2007)
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Matériels et méthodes

11.1.Matériels

11.1.1. Matériels biologique
Notre étude rétrospective a porté sur 100 patientes qui ont été admis au service de
biologie cellulaire du CHU Nefissa Hamoud (EX parnet) pour cytoponction (CP) de lésion

ou de masse mammaire.

11.1.2. Matériels non biologique

- Des aiguilles de 0,6* 25 mm (23 gauge), minimisant le risque d’hématome.
Eventuellement une aguille de 0,7 * 30 mm (22 gauge) , en cas d’hypertrophie
mammaire ou une aiguille de 0,4 * 20 mm (27 gauge) pour une lésion fibreuse
superficielle ou rétro-mamelonnaire.

- Une seringue de 10cc.

- Des lames.

- Un désinfectant cutané (Alcool).

- Une batterie de coloration rapide.

- Un microscope.
Des pansements stériles.

- Un fixateur (si la coloration de Papanicolaou est utilisée).

11.2.Méthodes

11.2.1.La technique de cytoponction:

Dans les ponctions cytologiques de formation pleine, les cellules migrent dans le
corps de l’aiguille soit par un mécanisme passif de capillarité : c’est la technique de
ponction sans aspiration, soit par un mécanisme actif de dépression : c’est la technique de

ponction avec aspiration.
11.2.1.1La technique de ponction sans aspiration

La technique de ponction sans aspiration consiste a piquer avec 1’aiguille seule, non
montée sur un corps de seringue. D’abord, la tumeur est immobilisée entre 1’index et le
majeur a plat afin d’éviter I’afflux de sang. D un geste sec, 1’aiguille est introduite dans la

lesion. Les prélevements sont effectues de facon radiee (une dizaine de rayons de roue a
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partir d’un point central, avec un mouvement de va-et-vient et de rotation de 1’aiguille sur
son axe). La sérosité monte dans 1’aiguille par capillarité. La ponction dure 1 & 2 minutes.
11.2.2.2. La technique de ponction avec aspiration

Dans cette technique, I’aiguille est montée sur une seringue avec ou sans pistolet, le
pistolet permettant de libérer 1’autre main. On opére quelques tractions répétées sur le
piston en relachant Iégerement la pression a chaque fois. La dépression est maintenue tant
que l’aiguille est en place mais neutralisée lors du retrait. L’utilisation d’une tubulure
intermédiaire entre seringue et piston a pu étre proposé .
La technigue sans aspiration a pour avantage une précision plus grande du ciblage pour les
petites 1ésions, une moins grande incidence de I’hémorragie, mais dans certaines lésions

elle raméne un matériel moins abondant.

11.2.2.La préparation des lames
11.2.2.1 Etalement direct sur lames

Le matériel contenu dans 1’aiguille, est déposé¢ doucement a I'une des extrémités
d’une ou de plusieurs lames (aiguille au contact de la lame) aprés avoir monté une seringue
a moiti¢ remplie d’air sur le corps de ’aiguille.

Il faut se servir d’une deuxiéme lame, inclinée a 30°. Puis, étaler d’une extrémité a
I’autre de la lame de fagon délicate et a vitesse constante le matériel sans 1’écraser pour
préserver architecture et morphologie. L’étalement peut également se faire en aplatissant
légeérement le matériel sous une autre lame, puis en I’avangant délicatement sous celle-Ci
vers I’extrémité opposée. Pour les prélévements hémorragiques, imprimer des mouvements
circulaires avec 1’extrémité de 1’aiguille pour éviter I’emprisonnement ou la déformation
des cellules par un réseau de fibrine. Les liquides font I’objet d’une centrifugation, suivie

de I’étalement du culot de centrifugation.

11.2.3.La coloration au MGG (May Grunwald Giemsa)
11.2.3.1. Le principe de la coloration

Elle repose sur I’action complémentaire de deux colorants neutres et sur 1’affinité des
éléments cellulaires pour des colorants acides ou basiques. Le May-Griinwald (éosinate de

bleu de méthylene) fixe le frottis par son méthanol et il colore les éléments acidophiles et
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les granulations différenciés, spécifiques des leucocytes. Le Giemsa (€osinate d’azur de

méthylene) sur-colore les noyaux et colore les granulations azurophiles.

11.2.3.2. La technique de coloration :

- Placer la lame sur un support horizontal situé au-dessus d’un bac de coloration.
- Mettre le colorant May-Grunwald pur de fagon a recouvrir complétement le frottis.

Laisser agir 10 minutes.

- Rincer la lame avec de I’eau.

- Diluer le Giemsa au 5eme et laisser agir 20 a 30 minutes.

- Rincer la lame avec de I’eau.

- Laisser sécher la lame a 1’air en position inclinée. -Observer les lames colorées a

I’objectif approprié aprés montage.

11.2.4.Lecture microscopique :

La lecture et I’interprétation des lames histologiques par I’expert pathologiste exigent
une bonne maitrise des notions de base d’anatomie, d’histologie et de physiologie afin de
discerner les Iésions tumorales des Iésions non tumorales pour établir un diagnostic

définitif et déterminer le type de cancer.
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Résultats et discussion

Notre projet de fin d’étude, réalisé au sein du service de cytologie du CHU Nefissa
hamoud a Hussein dey d’Alger comprend [’aspect épidémiologique, clinique et

cytopathologique .
I11.1.Résultats

111.1.1. Répartition des patientes selon le sexe

Notre série comporte 100 patientes. Nous avons constaté une prédominance du sexe
féminin soit 100% femmes

Figure 25. Répartition selon le sexe.

111.1.2. Répartition des patientes selon I’age
Notre étude a été réalisée sur une population de 100 patientes, dont I’age varie entre

17ans et 80ans.
111.1.2.1. 1a tranche d’4ge par cytologie bénigne

Notre étude comporte une population de 91 patientes avec un résultat de bénignité, et

dont 1’age varie entre 17ans et 80ans.

La tranche d’age la plus touchée est celle de [40-50[ avec un pourcentage de 32,46 % et

I’age moyen est de 40,81ans.
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Figure 26. Répartition des patientes selon 1’age par cytologie bénigne.

111.1.2.2. 1a tranche d’age par cytologie maligne

Notre étude comporte une population de 09 patientes qui ont un résultat de malignité

,et dont I’age varie entre 27ans et 80ans.

La tranche d’age la plus touchée est celle de [40-50 avec un pourcentage de 44,44% et

I’age moyen est de 51,33 ans
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Figure 27. Répartition des patientes selon 1’age par cytologie maligne.
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111.1.3. Répartition des patientes selon la localisation

111.1.3.1.Répartition des patientes selon la localisation par cytologie bénigne

Chez les 91 patientes d’étude le quadrant le plus fréquent est le quadrant supérieur
avec un pourcentage de 46,15% puis le quadrant inférieur a 32,96% et le quadrant moyen
avec un pourcentage de 20,87%.

46,15%
50,00% A

40,00% |
30,00% 20,87%
20,00% |
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0,00% ' ; r '
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Figure 28. Répartition des patientes selon la localisation par cytologie bénigne.

111.1.3.2.Répartition des patientes selon la localisation par cytologie maligne

Chez les 09 patientes d’étude le quadrant le plus fréquent est le quadrant supérieur

avec un pourcentage de 88,88% puis le quadrant moyen avec un pourcentage de 11,11%.

88,88%
A
90,00%
80,00%
70,00% |
60,00% |
50,00% |
40,00%
30,00% - 11,11%
20,00% |
10,00% | I |
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Figure 29. Repartition des patientes selon la localisation par cytologie malignes.
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111.1.4. Répartition des patientes selon la nature de préléevement
111.1.4.1.Répartition des patientes selon la nature de préléevement par cytologie

bénigne

La nature de la Iésion mammaire chez les 91 patientes par cytologie bénigne est soit
solide soit kystique.90,10% des patientes de 1’étude possédent une masse solide, 09,89%
ont une masse kystique.

90,10%

100,00% y
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Solide Kystique

Figure 30. Répartition des patientes selon la nature de prélevement par cytologie bénigne.

111 .1.4.2.Répartition des patientes selon la nature de prélevement par cytologie

maligne

Chez les 09 patientes d’étude par cytologie maligne la nature solide de la 1ésion est

retrouvée dans 100% des cas.

100% |
80%
M solide
60% |

40%

20% |
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Figure 31. Répartition des patientes selon la nature de prélevement par cytologie maligne
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les résultats de la cytologie

La cytologie des échantillons montre la présence des cellules malignes, bénignes.
13%des patientes de 1’¢tude les cellules sont inadéquates ,59% sont bénignes ,09%
atypiques, 10% suspectes, 09% malignes.

59%
60% | '
50%
40%
30%

20% 13%
10% 9%

9%

0% '
Inadéquate Bénigne  Atypique  Suspecte Maligne

Figure 32. Répartition des patientes selon la cytologie.

Répartition des patientes selon le diagnostic
111.1.6.1. Répartition des patientes selon le diagnostic par cytologie bénigne

Le diagnostic retenu a partir des résultats de la cytologie d bénigne des 91 patientes de
I’étude montre que 28,59% des patientes possédent des adénofibromes, 12,08% possedent
des carcinomes canalaire infiltrant( pour les cytologies suspecte), 01,09% des
galactorrhées, 21,97% des kystes séreux, 15,38% dystrophie fibro kystique, 05,49% Iésions
papillaires et 3,32% des adénomes, 05,49% des ectasies, 01,09% granulomes infiltrants

ainsi 02,19 % pour les mastites, et 03,29% pour les galactocele.
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Figure 33. Pépartition des patientes selon le diagnostic par cytologie bénigne

111.1.6.2. Répartition des patientes selon le diagnostic par cytologie maligne

Le diagnostic retenu a partir des résultats de la cytologie maligne des 09 patientes de

I’étude montre que 100% des patientes possédent des carcinomes canalaires infiltrants

100%
80%
60%
40%
20%

0%

100%

M carcinome canalaire

infiltrant

Figure 34. Repartition des patientes selon le diagnostic par cytologie maligne
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111.1.7. les résultats de la présence des métastases

La présence des metastases au niveau des 09% de la population d’étude ( par cytologie

maligne)

66,66% des patientes de I’étude ne représentent pas des métastases alors que les 33,33%

restantes représentent des métastases.

66,66%

70,00% 1
60,00% -
50,00% - 33,33%
40,00% 2 |
30,00% -
20,00% -
10,00% -
0,00% ' '
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Figure 35. Répartition des patientes selon la présence des métastases.

111.1.8. Répartition des patientes selon le fond

111.1.8.1.Répartition des patientes selon le fond par cytologie bénigne

Le fond des échantillons a plusieurs aspect nous avons retenu, l'aspect hématique,

séreux, graisseux et la présence des substances myxoide.

A noté qu’il y avait la présence de plusieurs aspect dans le méme échantillonPour les 91
patientes d’étude par cytologie bénigne 59,34% possédent le fond hématique, 51,64%
possedent le fond séreux, 20,87% possedent le fond graisseux et 3,29% possédent la

présence de substance myxoide.
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Figure 36. Répartition des patientes selon le fond par cytologie bénigne.

111.1.8.2.Le fond par cytologie maligne

Le fond des échantillons a plusieurs aspect nous avons retenu , I'aspect hématique,

séreux, graisseux et la présence des substances myxoide.

A noté qu’il y avait la présence de plusieurs aspect dans le méme échantillon

Pour les 09 patientes d’étude par cytologie maligne 100% possedent le fond

hématique, 55,55% possédent le fond séreux aussi 55,55% possédent le fond graisseux et

33,33% possedent la présence de substance myxoide.

100%
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80%
70%
60%
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40%
30%
20%
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100%

55,55% 55,55%
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Figure 37. Répartition des patientes selon le fond par cytologie maligne
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Figure 38. fond séreux comportant de larges flaques de substance Myxoide (fleche)
(coloration MGG x 100)

I11.1.9.Répartition des patientes selon ’inflammation

I11.1.9.1.Répartition des patientes selon I’inflammation par cytologie bénigne

Parmi les 91 cas d’étude par cytologie bénigne on’ a marqué que 08,79% des patientes

présentent une inflammation alors que les 91,20 % restante ont aucune inflammation.

91,20%

100,00% |
90,00% |
80,00% |
70,00%
60,00%
50,00%
40,00% |
30,00% 8,79%
20,00%
10,00% |

0,00% ' '

Absence Présence

Figure 39. Répartition des patientes selon 1’inflammation par cytologie bénigne.
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I11.1.9.2.Répartition des patientes selon ’'inflammation par cytologie maligne

Parmi les 09 cas d’étude par cytologie maligne on’ a marqué que 22,22 % des patientes
présentent une inflammation alors que les 77,77% restante ont aucune inflammation.

77,77%

80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00% |
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Figure 40. Répartition des patientes selon 1I’inflammation par cytologie maligne.

111.1.10.Répartition des patientes selon la cellularité
111.1.10.1.Répartition des patientes selon la cellularité par cytologie bénigne

La cellularité peut étre riche, moyenne ou pauvre.
Pour les 91 patientes de 1’étude par cytologie bénigne 15,38% des patientes possedent une
cellularité riche et 61,53% possédent une cellularité moyenne tandis que 23,07% possédent

une cellularité pauvre.

61,53%

70,00% |
60,00% |
50,00% |
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Figure 41. Répartition des patientes selon la cellularité par cytologie bénigne
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111.1.10.2.Répartition des patientes selon la cellularité par cytologie maligne

Pour les 09 patientes de 1’étude par cytologie maligne 100%des patientes possédent

une cellularité riche.

100%

80%

60%

40%

20%

0%

Figure 42.

M Riche

Répartition des patientes selon la cellularité par cytologiemaligne.

Figure 43. Cellularité riche : fond hématique comportant des cellules agencées en amas

(coloration MGG x 100)
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111.1.11.Répartition des patientes selon architecture

111.1.11.1.Répartition des patientes selon architecture par cytologie bénigne
L'architecture des amas peut étre glandulaire ou tridimensionnel ou papillaire. Dans les

résultats de notre étude par cytologie bénigne on trouve 69,23% des cas possédent une

architecture en amas glandulaires et 15,38% d’amas tridimensionnels et 15,38 % d’amas
papillaires. 69,23%

70,00%
60,00% |
50,00%
40,00%
30,00% o

i 15,38% 15,38%
20,00%

10,00%

0,00% T T T
Glandulaire Papillaire Tridimensionnel

Figure 44. Répartition des patientes selon I’architecture des amas par cytologie bénigne

III.1.11.2.Répartition des patientes selon D’architecture des amas par cytologie
maligne

Dans les résultats de notre étude par cytologie maligne on trouve 55,55% des cas
possedent une architecture en amas glandulaires et 33,33% d’amas tridimensionnels et
11,11% d’amas papillaires.

55,55%
60,00%

50,00% |
33,33%
40,00%

30,00%
20,00%

fEREE:
10,00% '7

0,00% ! ! !
Glandulaire Papillaire Tridomensionnel

Figure 45. Répartition des patientes selon I’architecture des amas par cytologie maligne.
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Figure 46. carcinome canalaire infiltrant Amas tridimensionnels (coloration MGG x 400)

Figure 47. carcinome canalaire infiltrant : Amas glandulaire(coloration MGG x 1000)

111.1.12.Répartition des patientes selon la taille des cellules

111.1.12.1.Répartition des patientes selon la taille des cellules par cytologie benigne
Les cellules sont présentes sous différentes tailles : grande, moyenne.

Nos résultats par cytologie bénigne montre que 65,93% des patients de I'étude possedent

des cellules de taille moyenne et 34,06% possédent des cellules de grande taille.
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Figure 48. Répartition des patientes selon la tailles des cellules par cytologie bénigne.

111.1.12.2.Répartition des patientes selon la taille des cellules par cytologie maligne
Les cellules sont présentes sous différentes tailles : grande, moyenne.
Nos résultats par cytologie maligne montrent que 22,22% des patients de I'étude possédent

des cellules de taille moyenne et 77,77% possedent des cellules de grande taille.

77,77%
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40,00% 22,22%
30,00% |
20,00% |
10,00%

0,00% ' '

Moyenne Grande

Figure 49. Répartition des patientes selon la taille des cellules par cytologie maligne
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Figure 50. carcinome canalaire infiltrant : cellules de grandes tailles(coloration MGG x
1000)

111.1.13.Répartition des patientes selon Rapport nucléo-cytoplasmique

111.1.13.1.Répartition des patientes selon Rapport nucléo-cytoplasmique par cytologie
bénigne

En cytologie le rapport nucléo-cytoplasmique est soit : conservé, ou élevé
Dans notre étude par cytologie bénigne on trouve que :

* 60,43% ont un rapport nucléo-cytoplasmique conserve.

= 39,56% ont un rapport nucléo-cytoplasmique élevé.

88,88%
100,00% - '
80,00% "
60,00% "
20,00% °
0,00% ' '
Conservé élevé

Figure 51. Répartition des patientes selon le Rapport Nucléo-cytoplasmique par cytologie
bénigne.
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111.1.13.2.Répartition des patientes selon Rapport nucléo-cytoplasmique par cytologie

maligne

Dans notre étude par cytologie maligne on trouve que :
= 11,11% ont un rapport nucléo-cytoplasmique conservé

= 88,88% ont un rapport nucléo-cytoplasmique élevé

88,88%

90,00% "
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70,00% ~
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Figure 52. Répartition des patientes selon le rapport nucléo-cytoplasmique par cytologie
maligne.

Figure 53. carcinome canalaire infiltrant peu différencié : rapport nucléo-cytoplasmique
élevé (coloration MGG x 1000)
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111.1.14.Répartition des patientes selon le volume du noyau

111.1.14.1.Répartition des patientes selon le volume du noyau par cytologie bénigne

Dans une cellule, le volume nucléaire peut étre normal moyen ou élevé.

Dans notre étude par cytologie bénigne 76,92% des patientes présentent un noyau avec

un volume moyen et 28% possedent un noyau avec un volume élevé.
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Figure 54. Répartition des patientes selon le volume du noyau par cytologie bénigne.

111.1.14.2.Répartition des patientes selon le volume du noyau par cytologie maligne

Dans notre étude par cytologie maligne 22,22% des patientes présentent un noyau

avec un volume moyen et 77,77% possedent un noyau avec un volume élevé.
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Figure 55. Répartition des patientes selon le volume du noyau par cytologie maligne.
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Figure 56. Carcinome canalaire infiltrant : Volume nucléaire éleveé (coloration MGG x
400

111.1.15.Répartition des patientes selon le contour du noyau
111.1.15. 1.Répartition des patientes selon le contour du noyau par cytologie bénigne
Dans notre étude par cytologie bénigne 73,62% des cas possédent un contour régulier
et 26,37% possédent un contour irrégulier.
77,77%
y
80,00%
70,00%
60,00%
50,00% ~
40,00% 22,22%
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20,00%
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0,00% : '
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Figure 57. Répartition des patientes selon le contour du noyau par cytologie bénigne

111.1.15.2.Répartition des patientes selon le contour du noyau par cytologie maligne
Dans notre étude par cytologie maligne 22,22% des cas possédent un contour régulier
et 77,77% possédent un contour irrégulier.
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77,77%
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Figure 58. Répartition des patientes selon le contour du noyau par cytologie maligne.

Figure 59. carcinome canalaire infiltrant : Contour du noyau irrégulier(coloration MGG x
1000)

III.1.16.Répartition des patientes selon I’aspect de la chromatine
I11.1.16.1. Répartition des patientes selon I’aspect de la chromatine par cytologie
bénigne

En cytologie, la chromatine est retrouvé sous deux aspects : homogeéne ou hétérogéne.
Dans notre étude par cytologie bénigne 84,61% des patientes possédent une chromatine
homogeéne, tandis que 15,38% possedent une chromatine hétérogéne.
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Figure 60. Répartition des patientes selon I’aspect de la chromatine par cytologie bénigne.

I11.1.16.2. Répartition des patientes selon I’aspect de la chromatine par cytologie
maligne
Dans notre étude par cytologie maligne 11,11% des patientes possedent une

chromatine homogeéne, tandis que 88,88% possedent une chromatine hétérogene.
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Figure 61. Répartition des patientes selon 1’aspect de la chromatine par cytologie maligne.
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Figure 62. carcinome canalaire infiltrant : aspect de la chromatine hétérogene (coloration
MGG x 1000)

111.1.17.Répartition des patientes selon ’aspect nucléole
111.1.17.1.Répartition des patientes selon I’aspect nucléole par cytologie bénigne
L’aspect du nucléole peut étre visible ou discret.

Dans notre étude par cytologie bénigne 14,28% des patientes posseédent un nucléole

visible, tandis que 85,71% possedent un nucléole discret.

88,88%

90,00%
80,00% "
70,00% ~
60,00% "
50,00%
40,00%
30,00% " 11,11%
20,00%
10,00% [
0,00% ' '

Discret Visible

Figure 63. Répartition des patientes selon I’aspect du nucléole par cytologie bénigne.
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111.1.17.2.Répartition des patientes selon I’aspect nucléole par cytologie maligne
Dans notre étude par cytologie maligne 88,88% des patientes possedent un nucléole

visible, tandis que 11,11% possedent un nucléole discret.
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Figure 64. Répartition des patientes selon I’aspect du nucléole par cytologie maligne.

I111.2.Discussion
v'Epidémiologie

Il s’agit d’une étude rétrospective qui nous a permis de faire une évaluation des
prélevements cytologiques mammaires au laboratoire de biologie cellulaire du CHU
Nafissa Hamoud . Le matériel utilisé est la cytoponction de nodules palpables ou un recueil
des écoulements mamelonnaires anormaux. Notre objectif était d’établir un diagnostic de
malignité et de prouver la fiabilité de cette méthode de diagnostic afin qu’elle soit utilisé
le plus largement possible dans tous les territoires de notre pays surtout dans les régions ou
les moyens pour faire une biopsie ou exérése mammaire ainsi que son étude

anatomopathologique manquent cruellement.

En effet, le cancer du sein constitue un probléme de santé publique dans le monde et
en Algérie. Il s’agit du premier cancer féminin en termes de fréquence. Les récentes
données de I'OMS montrent que le nombre de personnes atteintes d'un cancer a atteint 19,3
millions en 2020 et que la maladie a colté la vie a 10 millions de personnes. (Tao et al,.
2015)
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En Algérie, les cancers du sein dominent chez la femme, et représentent 42.4% de
I’ensemble des cancers féminins suivis des cancers colo rectaux, des cancers de la thyroide,

et des cancers de I’estomac et du col utérin (Tableau V).

Tableau V : Données des principales localisations (réseau Est et Sud est), année 2017,
chez la femme ( Mokhtaret al., 2014-1017)

Données d’incidence des principales localisations (Réseau Est et Sud est), année 2017, chez la femme.

Fociliation Naiidics d6.6as Taux Brut Taux St:andnrdis"é /100 000 % Autres
/100 000 h Pop. Réf. mondiale cancers

Sein 4126 61,9 73.4 424
Colo-rectum 1060 15,9 19 10,7
Thyroide 713 10,7 12,3 T:7
Estomac 307 4.6 53 3.1

Col de 'utérus 280 4.2 55 3,2
Vésicule biliaires 193 2,9 4,1 2.3

LNH 187 2,7 34 2,1
Leucémies 173 2.5 3,0 2,1

Malheureusement, faute de dépistage organisé, il est souvent diagnostiqué au stade
tardif avec déja un ou des nodules palpables associés parfois a d’autres symptdmes comme
une mastite carcinomateuse. La certitude du diagnostic se fait par biopsie et une analyse
histologique. Mais dans la plupart des cas, cela retarde le traitement car les rendez-vous
pour une biopsie ou une exérése peuvent étre sont éloignés et de plus envoyer le résultat de
la piéce biopsique envoyés dans un laboratoire d’anatomie pathologique peut prendre un

délai qui peut étre tres longs.

L’examen cytologique des ponctions des nodules palpables et de 1’écoulement
mamelonnaires nous donne un diagnostic dans un délai trés court. En effet, la cytoponction
est plus anodine par rapport a la biopsie, de colit moindre et le délai d’attente du résultat

cytologique est plus raccourci parfois le jour méme (Ranchére et al., 1998)
v' Prélévements

Pour les cytoponctions mammaires, toutes ont été effectuées par les médecins
prescripteurs. La technique de cytoponction devrait respecter certaines recommandations
telles que le diametre de I’aiguille utilisé qui doit varier généralement de 22 a 25G. La
technique de ponction peut se faire avec ou sans aspiration et le nombre de passage de
’aiguille recommandé est de deux a quatre pour les 1ésions palpables et non palpables (Ali

et al., 2008)
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Chaque frottis a bénéficié d’une coloration au MGG qui permet une lecture rapide La

lecture des lames est faite par un cytologiste.
v Age

Nos résultats montrent que la tranche d'age la plus touchée est celle de [40-50[ans
avec une pourcentage de 32% , suivi par la tranche d'dge de [30- 40[ ans avec un
pourcentage de 21% , I'dge moyen des patients de I'étude est de 41,76ans , ce qui rejoint
I’avis de la plupart des auteurs (Habour , 2007). Le cancer du sein chez la femme semble
plus fréquent pendant la période d’activité¢ génitale dans nos pays, contrairement aux pays

développés, ou il survient généralement a la période ménopausique

L’age constitue un facteur de risque trés important et sa courbe d’incidence est dite :
« age- dépendant » : plus I’dge augmente, plus le risque augmente . Les statistiques
montrent que dés I’age de 40 ans, le risque de survenue du cancer du sein se multiplie une

fois et demie tous les dix ans(Naik et al., 2003)

Il est a noter que les deux tiers de ce cancer se développent chez des femmes de plus
de 50 ans (Naik et al., 2003). Les femmes de moins de 35 ans ont plus de risque de
développer des tumeurs plus agressives et a un stade plus avancé par rapport aux tumeurs
diagnostiquées chez les femmes les plus agées . En revanche, cette maladie reste rare chez
ce groupe de femmes : seulement 2% des diagnostics se produit dans le groupe d’age plus
jeune (Naik et al., 2003).

+ Concernant la localisation des tumeurs du sein, nous retrouvons les mémes
résultats que dans la majorité de la revue de la littérature a savoir que le cancer du
sein survient plus freguemment au niveau du quadrant supérieur (QS) (88% dans

notre étude)( El Fouhi et al ., 2020)

* nature de prélévement

Dans notre étude nous retrouvons 100% des tumeurs maligne de nature solide : dansla
littérature la majorité des carcinomes du sein sont représentés par des masses solides mais
elles peuvent aussi se présenter sous forme kystique ou mixte (solidokystique) ( Jalaguier
etal., 2014)
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v'La présence des métastases
Représente 09% de la population d’étude (par cytologie maligne) ce qui implique que
la patiente qui est déja atteinte d’une pour une exploration d’une masse du sein au stade de

metastase ( Jalaguier et al., 2014)

Diagnostic cytologique
Dans notre étude, le taux de prélévements non-satisfaisants est de 13%, ce qui est
conforme aux recommandations du consensus du NCI qui préconise un taux inférieur a
20% pour que les résultats soient interprétables. Il s’agit donc d’un geste trés opérateur
dépendant

*[¢ésions tumorales bénignes

Dans notre étude, les lésions tumorales bénignes tout prélévement confondu
(écoulement et ponctions), sont retrouvés dans 59% des cas et le diagnostic de bénignité le

plus fréquent est I’adénofibrome .

Le diagnostic cytologique des adénofibromes est représenté par de nombreux noyaux
nus benins de cellules myoépithéliales et par de larges placards monocouches faites de

cellules régulieres (Lopez et al., 1999) .

Toutefois, on ne peut pas écarter 1’éventualité de faux-positifs liée a la complexité des
anomalies cytologiques telle que la présence d’atypies cytonucléaires et une anisocytose
parfois importante dans les lésions bénignes ( Simsir et al., 2001) Lésions tumorales

malignes .

Dans notre étude, la totalité des lésions malignes sont des carcinomes et le plus
fréquent sont les carcinomes cannalaires infiltrants (dans notre étude nous retrouvons
100% des cas) ; les criteres cytologiques de malignité ne sont pas spécifiques. La cytologie
repose sur Dinterprétation des modifications morphologiques, essentiellement
nucléocytoplasmiques, ce qui fait de la cytoponction un examen insuffisant pour préciser

les éléments du diagnostic et du pronostic ( Moroz et al.,1997) .

Concernant le diagnostic cytologique, on remarque une corrélation entre la richesse
cellulaire et les carcinomes. En effet, 100% des carcinomes ont des prélévements a

cellularité riche.
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Notre étude souligne donc I’intérét d’avoir une cellularité satisfaisante pour avoir le
moins de prélevements non-contributifs possibles et semble méme tendre vers une

proportionnalité entre richesse cellulaire et malignité.

Aspect cytologique malin : signes les plus fréquents retrouvés dans notre étude

Les aspect cytologiques retrouvées dans notre étude sont un fond hématique dans
100% des cas ,et 33% pour la substance myxoide ,inflammatoire dans 22% des cas. La
cellularité riche est retrouvée dans 100% des cas.L’architecturedes amas était de trois
types : glandulaires, tridimensionnelles et papillaires avec une majorité d'architecture

glandulaire.

Les observations sur la taille des cellules montre 77% des cas avec des cellules de
grande taille . Nos résultats sont en accord avec les résultats de Gith (2008) et Ikpatt
(2002)

88% des cas présentent un rapport nucléo-cytoplasmique élevé avec un volume
nucléaire élevé dans 77% des cas et un contour irrégulier du noyau également dans
77% des cas 88,88% des patients possedent une chromatine hétérogene, Les
adénocarcinomes ont une chromatine hétérogéne dispersée et densément
hyperchromatique. Mais dans les adénocarcinomes bien différenciés la chromatine peut

étre finement granulaire.
Le nucléole est bien visibles et proéminent dans 88,88% .

Nous remarquons avec les données de notre étude retrouvées et citées ci-dessus que,
le carcinome du sein est facilement diagnostiqué en cytologie et qu’une simple

cytoponction peut nous fournir in diagnostic dans les plus brefs délais .

Cependant, lorsque la différenciation de la tumeur diminue, la régularité et
I'uniformité des cellules diminuent également, ce qui entraine plus d'hyperchromasie, plus

de pléomorphisme et plus de cellules franchement atypiques ( Park et al., 1997)

Cette étude prouve la fiabilité et la grande sensibilité du dépistage des cancers du sein

par cytologie mammaire
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CONCLUSION

Notre travail a été réalisé dans le but de mettre en valeur 1’examen de la cytologie et

la fiabilité de cet examen dans le dépistage de cancer du sein.

La CP est une méthode diagnostique précise et peu colteuse non invasif et peu
douloureux, facile a réaliser devant toute pathologie du sein .Elle permet le plus souvent
une orientation diagnostic rapide vers un contexte réactionnel bénin ou vers une pathologie

tumorale, imposante.

La connaissance de l'anatomie et des différentes zones mammaire ainsi que des
réactions immunitaires mammaire est indispensable a la compréhension et a I'étude de la
cytologie mammaire. La cytoponction consiste a introduire une aiguille fine dans le sein et
a réaliser quelques prélevements. L'interprétation cytologique des lésions du sein est
parfois délicate et doit impérativement étre placée dans I'ensemble du contexte clinique,
biologique et éventuellement radiologique du patient. Dans tous les cas, la ponction
mammaire permet d'orienter rapidement le diagnostic et apporte un aide au choix des

examens complémentaires a réaliser.

Le paysage du cancer du sein a rapidement évolué depuis ces dernieres décennies. La
pathologie mammaire conduit la sélection du traitement en sachant que des mutations et
agents de traitement spécifiques a I'histologie sont facilement disponibles.

Pour améliorer la précision du diagnostic de la cytoponction a l'aguille fine, en
particulier tumeurs mal différenciées et douteuses, il serait utile d'intégrer la
morphologie avec des techniques annexes validées, comme I'immunohistochimie et la

biologie mo
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Annexel:

Tableau I : Classification TNM clinique (¢cTNM) d’aprés la 8™ édition de I’Union
Internationale Contre le Cancer (UICC)et de I’ American Joint Commitee on Cancer
(AJCC) (UICC, 2016)

T-Tumeur primitive

Tx Tumeur primitive non évaluable

TO Pas de signe de tumeur primitive

Tis Tumeur in situ : carcinome intra-canalaire, ou carcinome lobulaire in situ, ou malade de Paget du mamelon
sans tumeur décelable

T1 Tumeur < 2 c¢m dans sa plus grande dimension

T1mi Tumeur < 0,1 cm

Tla Tumeur > 0,1 et <0,5 cm

T1b Tumeur >0,5et<1 cm

T1c Tumeur > 1 et<2cm

T2 Tumeur >2 cmet <5 cm

T3 Tumeur >5cm

T4 Tumeur de toute taille avec extension directe a la paroi thoracique ou a la peau

T4a Extension a la paroi thoracique

T4b Extension a la peau cedéme (y compris la « peau d’orange »), ou ulcération cutanée du sein, ou nodule de
perméation limité au méme sein

T4c A la fois T4a et T4b

T4d Cancer inflammatoire

N-Ganglion

NXx Appréciation impossible de 1’atteinte ganglionnaire

NO Absence de signe d’envahissement ganglionnaire régional

N1 Ganglions axillaires homolatéraux mobiles

N2 Adénopathies axillaires homolatérales fixées entre elles ou a une autre structure anatomique ou adénopathies
mammaires internes homolatérales cliniquement apparentes

N2a Adénopathies axillaires homolatérales fixées entres elles ou a une autre structure

N2b Adénopathies mammaires internes homolatérales cliniquement apparentes en 1’absence d’adénopathie axillaire
cliniguement évidente

NX3 Adénopathie sous claviculaire homolatérale OU adénopathie mammaire interne homolatérale cliniquement
apparente associée a une adénopathie axillaire homolatérale cliniquement patente OU adénopathie sus
claviculaire homolatérale associée ou non a une adénopathie axillaire ou mammaire interne

N3a Adénopathies sous claviculaires associées a des adénopathies axillaires homolatérales

N3b Adénopathies mammaires internes associées a des adénopathies axillaires homolatérales

N3c Adénopathies sus claviculaires homolatérales

M-Métastase

MX Détermination impossible de 1’extension métastatique

MO Absence de métastases a distance

M1 Présence de métastases a distance

Tableau Il : Stade tumorale en fonction du TNM clinique d’aprés la 8™ édition de

I’Union
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Internationale Contre le Cancer (UICC) et de I’American Joint Committee on Cancer

(Giuliano et al., 1985)

Stades T N M

0 Tis NO MO
1A T1 NO MO
1B TO N1imi MO
1B T1 N1mi MO
1A TO N1 MO
1A T1 N1 MO
1A T2 NO MO
11B T2 N1 MO
11B T3 NO MO
1A T1 N2 MO
1A T2 N2 MO
1A T3 N1 MO
1A T3 N2 MO
1B T4 NO MO
1B T4 N1 MO
1B T4 N2 MO
1cC T quelconque N3 MO
v T quelconque N quelconque M1
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Annexe3 :

Tableau I11: Classification en 7 catégories des images mammographiques selon le systeme
BIRADS en correspondance avec I’ American College of Radiology(ANAES, 2002).

ACRO

Classification d’attente : Investigations complémentaires nécessaires (comparaison avec les
documents antérieurs, incidences complémentaires, clichés centrés comprimés, agrandissement de
microcalcifications, échographie, etc.)

ACR1

Mammographie normale

ACR 2

Anomalies bégnines ne nécessitant ni surveillance ni examen complémentaire : Opacité ronde
avec macrocalcifications (adénofibrome ou kyste)

Ganglion intramammaire

Opacité(s) ronde(s) correspondant a un/des kyste(s) typique(s) en échographie

Image(s) de densité graisseuse ou mixte (lipome, hamartome, galactocele, kyste huileux)
Cicatrice(s) connue(s) et calcification(s) sur matériel de suture

Macrocalcifications sans opacité (adénofibrome, kyste, adiponécrose, ectasie canalaire sécrétante,
calcifications vasculaires, etc.)

Microcalcifications  annulaires ou arciformes, semi-lunaires, sédimentées,
rhomboédriques

Calcifications cutanées et calcifications punctiformes régulieres diffuses

ACR3

Anomalie probablement bégnine pour laquelle une surveillance a court terme est conseillée :
Microcalcifications rondes ou punctiformes réguliéres ou pulvérulentes, peu nombreuses, en petit
amas rond isolé

Petit(s) amas rond(s) ou ovale(s) de calcifications amorphes, peu nombreuses, évoquant un début de
calcification d’adénofibrome

Opacité(s) bien circonscrite(s), ronde(s), ovale(s) ou discrétement polycyclique(s) sans
microlobulation, non calcifiée(s), non liquidiennes en échographie

Asymétrie focale de densité a limites concaves et/ou mélangée a de la graisse

ACR 4

Anomalie indéterminée ou suspecte qui indique une vérification histologique :
Microcalcifications punctiformes régulieres nombreuses et/ou groupées en amas aux contours ni
ronds, ni ovales

Microcalcifications pulvérulentes groupées et nombreuses

Microcalcifications irrégulieres, polymorphes ou granulaires, peu nombreuses

Image(s) spiculée(s) sans centre dense - Opacité(s) non liquidienne(s) ronde(s) ou ovale(s) aux
contours lobulés, ou masqués, ou ayant augmenté de volume - Distorsion architecturale en dehors
d’une cicatrice connue et stable - Asymétrie(s) ou surcroit(s) de densité localisé(s) a limites
convexes ou évolutif(s)

ACR5

Anomalie évocatrice de cancer :

Microcalcifications vermiculaires, arborescentes ou microcalcifications irréguliéres, polymorphes ou
granulaires, nombreuses et groupées

Groupement de microcalcifications quelle que soit leur morphologie, dont la topographie est
galactophorique

Microcalcifications associées a une anomalie architecturale ou a une opacité

Microcalcifications groupées ayant augmenté en nombre ou microcalcifications dont la morphologie
et la distribution sont devenues plus suspectes

Opacité mal circonscrite aux contours flous et irréguliers Opacité spiculée a

centre dense

ACR 6

Cancer prouvé par biopsie
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Tableau I'V: Détermination du statut HER2 en fonction des résultats de PIHC et/ou la

FISH

Statut HER2 positif

IHC 3+ : Marquage membranaire complet fort de plus de 10% des cellules tumorales

FISH positive (amplification du gene HER?2) :
- Le rapport HER2/CHROMOSOME 17 (R) est > 2 (méme si le nombre
de copies du géne HER?2 est <4)

- Et R<2 si le nombre de copies du géne HER2 est >6

Statut HER2 équivoque

IHC 2+:

- Marquage membranaire incomplet et/ou complet d’intensité faible a modérée de
plus de 10% des cellules tumorales
- Et marquage membranaire complet de moins de 10% des cellules tumorales

FISH équivoque : R<2 si le nombre de copies du géne HER?2 est >4 et < 6.

Statut HER2 négatif

IHC 1+ : Marquage membranaire incomplet d’intensité, a peine perceptible de plus de 10%
des cellules tumorales

FISH négative (absence amplification du géne HER2) : R< 2 avec un nombre de copies du
géne HER2 <4

Annexe 5 : Matériel non biologique.

Le matériel non biologique utilise.
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Annexe 6 : La cytoponction

L’insertion de I’aiguille dans la peau aprésL’aspiration de liquide du

kyste trés lentement

Pousser le piston pour que le matériel cellulaire tombe sur le bord

d’une lame.



Annexe

L’étalement des lames

L’identification des lames , séchage a I’air libre et les accompagnés d’une

fiche de renseignements Cytologie.
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Annexe 7: La coloration
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Le May.GRUNWORLD.
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La fixation sur May.GRUNWORLD et le rincage avec I’eau de robinet.
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LeGIEMSA

Les lames sont prétes pour I’observation microscopique.

Annexe 8 :L’observation microscopique

Microscope ordinaire.



Résume
Le diagnostic précoce de cancer du sein pourrait accroitre les chances de réussite du traitement et ainsi

la survie des patients. Cette étude a pour but de mettre en valeur I’examen de la cytologie et sa fiabilité dans
le dépistage de cancer du sein et leur typage. Nous avons réalisé une étude rétrospective sur 100 patientes (91
patientes cytologie bénigne et 09 patientes cytologie maligne). Notre étude focalise sur la cytologie maligne,
Les paramétres épidémiologiques, cliniques, cytopathologiques ont été déterminés.Les résultats
cytopathologigques ont montré les caractéristiqgues morphologiques les plus fréquentes : un fond hématique
(100%), absence de I’inflammation (77,77%) , cellularité riche. (100%), architecture en amas glandulaires
(55,55%), cellules de grande taille (77,77%), un rapport nucléo-cytoplasmique élevé (88,88%), un noyau
avec un volume élevé (77,77%), contour irrégulier (77,77%) , chromatine hétérogene (88,88%) , nucléole
visible (88,88%) . Notre étude rejoint la littérature et confirme la précision diagnostique de la cytoponction
dans le diagnostic du cancer du sein. Actuellement, la CP est indiquée pour tous les échographiquement
anormaux que la tumeur mammaire soit diagnostiquée ou non.

aile
oda Caagiale sballad o () pall ol Ul g =3l Zlad G s 30k ) (8 Lage Sl (ol (la sl Suall il ey
100 e oxns Sl Al Ly jal adieai 5 (gl Gla ju (and b 4id sise 520 aad 5 WA ale e o gual) bt ) Al )
Jalgall a3 &5 o 2ay e pal) AN e e o guall il pa Tl s (G a0 (a0 09 5 e a0 o e 91) G
35as e ¢ (4100) dusedl) Adlal) oo gk Y Aun slgh ) pal) Cland) i) <pedal Apslall YY) 5 Ayl 5 Al
G55l a3 sl (e Ale Aaw ¢ (177.77) a8 WA ¢ (755.55) Al AU Ay ¢ (£100) A dysla ¢ (%77¢77) ke
(/88.88) 4t ya 5l 51 ¢ (7/88.88) (ifles S dusilaia yu ¢ (177.77) plitiie e Jabada ¢ (£77.77) 1S s 133153 ¢ (788.88)
Ot s i & 3adal) 5 Y0 Ao Ja)) laa) Jledinl die Auadill Z8a S 5 Aalad) il jall 8 S5 Lo g Linilis (381 55

N al a2 08 6l S ol g de JA0) LR ) csdalixall (5l 8 il s dgle Laa o) (e S dga 58 Qa1

Abstract.

Early diagnosis of breast cancer an important factor in increasing the chances of successful treatment and
thus patient survival. This study sought to evaluate the cytology exam and its reliability in breast cancer
screening and typing. We carried out a retrospective study on 100 patients (91 benign cytology patients and
09 malignant cytology patients). Our study focuses on malignant cytology. Epidemiological, clinical and
cytopathological parameters have been determined. The cytopathological results showed the most frequent
morphological features: hematic background (100%), absence of inflammation (77,77%), rich cellularity.
(100%), glandular cluster architecture (55.55%), large cells (77.77%), a high nucleo-cytoplasmic ratio
(88.88%), a nucleus with a high volume (77.77 %), irregular outline (77.77%), heterogeneous chromatin
(88.88%), visible nucleolus (88.88%). Our study joins the literature data and confirms the diagnostic
accuracy of cytoponction in the diagnosis of breast cancer. Currently, PC is indicated for all ultrasound

abnormalities whether the breast tumor is diagnosed or not.



